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APOBEC- enzima editora de la apolipoproteína B mediante ARN mensajero
semejante al polipéptido catalítico (acrónimo del inglés, apolipoprotein B mRNA
editing enzyme, catalytic polypeptide-like)
ARN- Ácido ribonucleico
BIC- Bictegravir 
CV- Carga viral 
DRV/c- Darunavir potenciado con cobicistat





FDA- US Food and Drug Administration
FTC- Emtricitabina
FV – Fracaso virológico




   
   
  
    
  




     
 
  







   
IC- Intervalo de confianza
INI- Inhibidores de la integrasa 
ITIAN- Inhibidor de la transcriptasa inversa análogo de nucleós(t)ido.
ITINN- Inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleósido
IPp– Inhibidor de la proteasa potenciado




PBMCs- Células mononucleares de sangre periférica (acrónimo del inglés, 





TAF- Tenofovir disoproxil alafenamida 
TAR - Tratamiento antirretroviral 
TDF- Tenofovir disoproxil fumarato






Objetivo: Investigar la eficacia del cambio de tratamiento (“switch”) a DTG+3TC 
en personas con y sin historia de resistencia a 3TC, virológicamente suprimidas, 
sin evidencia de mutaciones de resistencia a 3TC en secuenciación poblacional 
de ADN proviral basal.  
Métodos: Ensayo clínico piloto, abierto, de brazo único. Se incluyeron adultos 
con infección por VIH-1, naive a inhibidores de la integrasa, con CD4+>350 
células/μL y carga viral ARN <50 copias/mL en al año previo al inicio del 
estudio cuyo tratamiento antirretroviral se cambió a DTG+3TC. Se excluyó a los 
participantes si la secuenciación poblacional de ADN proviral basal detectaba 
mutaciones de resistencia a 3TC. Retrospectivamente se realizó secuenciación 
masiva de ADN proviral (next-generation sequencing, NGS) a partir de las 
muestras basales para identificar variantes minoritarias de resistencia a 3TC. El 
endpoint primario de eficacia fue la proporción de participantes con CV<50 
copias/mL de ARN VIH-1 a semana 48 (análisis por intención de tratar expuesto, 
algoritmo snapshot de la FDA). La seguridad y tolerabilidad del régimen se 
evaluaron mediante incidencia de eventos adversos y discontinuaciones de 
tratamiento. Inicialmente el seguimiento planificado de los participantes fue de 
48 semanas, pero el estudio fue enmendado para prolongar el seguimiento hasta 
144 semanas. ART-PRO está registrado en ClinicalTrials.gov, NCT03539224. 
Resultados: Se incluyeron 41 participantes que cambiaron de tratamiento 
antirretroviral a DTG+3TC, 21 de ellos con un genotipo histórico en los que se 
detectaban mutaciones de resistencia a 3TC en plasma. El estudio basal por NGS 
detectó mutaciones de resistencia a 3TC (M184V/I y/o K65R/E/N) con un 
umbral > 5% en 15/21 (71,4%) y 3/20 (15%) de los participantes con y sin historia 
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de resistencia a 3TC, respectivamente. La proporción de participantes con carga 
viral < 50 copias/mL ARN-VIH a 48 semanas fue del 92,7% (38/41). Tres 
participantes con historia de resistencia a 3TC no completaron el estudio (2 
violaciones de protocolo, 1 evento adverso). Diez participantes (4 en el grupo con 
historia de resistencia a 3TC) presentaron un repunte viral transitorio, todos 
recuperaron el control virológico con DTG+3TC. Se detectaron 28 eventos 
adversos relacionados con los fármacos, de los que uno dio lugar a la retirada del 
participante del estudio. Entre las semanas 48 y 96:  2 participantes tuvieron un 
repunte viral transitorio (del grupo con historia de resistencia a 3TC), 2 tuvieron 
eventos adversos relacionados con la medicación y un participante sin historia 
de resistencia a 3TC se retiró del ensayo porque rechazó continuar en la fase de 
extensión. Tras dos años de seguimiento no se observó ningún caso de fracaso 
virológico. 
Interpretación: En este ensayo piloto DTG+3TC fue eficaz para el mantenimiento 
del control virológico a pesar de historia previa de resistencia a 3TC y presencia 
de mutaciones archivadas de resistencia a 3TC detectadas mediante NGS. El 
estudio se encuentra en fase de extensión a 144 semanas. Son necesarios más 
estudios que confirmen nuestros hallazgos.  







Background: We investigated the efficacy of a switch to DTG+3TC in aviremic 
individuals, with and without historical 3TC resistance, but without evidence of 
persistent 3TC resistance-associated mutations in baseline proviral DNA 
population sequencing.  
Methods:  Open-label, single-arm, 48-week pilot trial. HIV-1 infected adults, 
naïve to integrase inhibitors, with CD4+ above 350 cell/μL and < 50 HIV-1 RNA 
copies/mL the year prior to study entry switched to DTG+3TC. Participants were 
excluded if baseline proviral DNA population genotyping detected 3TC 
resistance-associated mutations. To detect resistance minority variants, proviral 
DNA next-generation sequencing (NGS) was performed retrospectively from 
baseline samples. Primary efficacy endpoint was proportion of participants with 
<50 HIV-1 RNA copies per mL at week 48 (intention to treat-exposed analysis, 
FDA Snapshot algorithm). Safety and tolerability outcomes were incidence of 
adverse events and treatment discontinuations. Initially, the planned follow-up 
was to 48 weeks but the study was amended to prolong follow-up until week 
144. ART-PRO is registered with ClinicalTrials.gov, NCT03539224. 
Findings: 41 participants switched to DTG+3TC, 21 with 3TC resistance 
mutations in historical plasma genotypes. Baseline NGS detected 3TC resistance 
mutations (M184V/I and/or K65R/E/N) over a 5% threshold in 15/21 (71.4%) 
and 3/20 (15%) of participants with and without history of 3TC resistance, 
respectively. At week 48, 92.7% of participants (38/41) < 50 HIV-1 RNA copies 
per mL. Three participants with historical 3TC resistance were prematurely 
discontinued from the study (2 protocol violations, one adverse event). Ten 
participants (4 in the group with historical 3TC resistance) had a transient viral 
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rebound, all resuppressed on DTG+3TC. There were 28 drug-related adverse 
events, only one leading to discontinuation. Between weeks 48 and 96 there were 
2 participants with a transient viral rebound (past 3TC-resistance group), 2 drug-
related adverse events and one additional discontinuation (a participant without 
prior 3TC resistance who declined to continue the study extension phase). No 
cases of virologic failure have occurred through the current 2 years of follow- up.  
Interpretation: In this pilot trial, DTG+3TC was effective in maintaining virologic 
control despite past historical 3TC resistance and presence of archived 3TC 
resistance-associated mutations detected by NGS. A 144-week study extension is 
currently ongoing. Further studies are needed to confirm our results.  












Mi tesis doctoral centra su interés en la simplificación del tratamiento 
antirretroviral (TAR) a la combinación de dolutegravir (DTG) y lamivudina 
(3TC) en personas infectadas por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana 
(VIH) con carga viral (CV) indetectable, incluyendo un grupo de sujetos con 
historia de resistencia a 3TC pero en los que dichas mutaciones no se detectan al 
inicio del estudio mediante secuenciación poblacional (secuenciación Sanger) de 
ácido desoxirribonucleico (ADN) proviral.   
A modo de introducción a la tesis se revisarán los estudios más relevantes sobre 
la combinación DTG+3TC como tratamiento de mantenimiento, la evidencia 
disponible sobre la reutilización de 3TC en contexto de mutaciones de resistencia 
y la utilidad de técnicas de secuenciación de ADN proviral en personas con carga 
viral suprimida.  
1.1. Simplificación del tratamiento antirretroviral: visión 
global 
La introducción en la práctica clínica de fármacos antirretrovirales de alta eficacia 
ha permitido que la infección por el VIH sea considerada como una infección 
crónica y el control persistente de la CV un objetivo asequible rutinariamente con 
los regímenes antiretrovirales recomendados en las guías de expertos1. En el 
momento actual a la hora de elegir un TAR los clínicos tomamos en cuenta otros 
factores, además de la eficacia antiviral, que faciliten la adherencia y reduzcan 
las toxicidades asociadas a fármacos antirretrovirales que, por el momento, el 
paciente deberá recibir durante toda su vida. La adherencia al tratamiento es 
clave para el éxito del TAR: su abandono da lugar a rebotes en la CV, aparición 
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de infecciones oportunistas, aumento de las muertes por cualquier causa y 
alteración del sistema inmune, también incluso en personas sin eventos clínicos 
y con linfocitos CD4+ elevados2,3. La mala adherencia al TAR puede ser la 
consecuencia de efectos secundarios de la medicación, ya que puede ocasionar 
toxicidad metabólica, gastrointestinal,  ósea, renal y/o del sistema nervioso 
central4. Otro aspecto a considerar es el riesgo de interacciones medicamentosas 
que, si bien son más frecuentes en regímenes potenciados (con ritonavir o 
cobicistat)5, es esperable que se conviertan en un inconveniente cada vez mayor 
ya que el aumento en la esperanza de vida de las personas infectadas por el VIH 
está asociado a comorbilidades y, en consecuencia, a recibir un mayor número de 
medicamentos que potencialmente puedan interferir con el TAR6.  
La simplificación del TAR es una estrategia terapéutica cuyo objetivo es reducir 
toxicidades, interacciones y aumentar adherencia. Existen medidas dirigidas a 
mejorar la conveniencia del tratamiento (por ejemplo, reducir el número de 
comprimidos, cambiar a tratamientos sin requerimientos alimentarios o de larga 
duración) y otras que reducen el número de fármacos que componen el régimen 
de TAR. Todas las opciones anteriores pueden ponerse en práctica sólo si se 
garantiza el control virológico. 
Hasta muy recientemente se consideraba que el tratamiento estándar del VIH, 
tanto de inicio como mantenimiento, debía consistir en una combinación de tres 
fármacos incluyendo dos inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de 
nucleós(t)idos (ITIAN) asociados a un inhibidor de la integrasa (INI), un 
inhibidor de la proteasa potenciado (IPp) o a un inhibidor de la transcriptasa 
inversa no nucleósido (ITINN). Sin embargo en los últimos años varios estudios 
han demostrado que en personas con carga viral suprimida e incluso naive al 
TAR es posible mantener un buen control virológico con tan solo dos fármacos7. 
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En personas virológicamente suprimidas, las pautas de TAR simplificado que 
incluyen INI, y entre éstas, DTG+3TC o DTG+ rilpivirina (RPV), son las que 
mejor han conseguido posicionarse en las guías clínicas de referencia1,8.  
1.2. DTG+3TC en personas con carga viral suprimida sin 
historia de mutaciones de resistencia a DTG o 3TC 
Eficacia de DTG+3TC como tratamiento de mantenimiento para el VIH-
1: ensayos clínicos. 
El estudio más relevante que ha evaluado DTG+3TC en personas con CV 
suprimida hasta el momento es el estudio TANGO9. En este estudio 
multicéntrico, abierto, aleatorizado, fase III, de no-inferioridad, se aleatorizaron 
741 personas, en su mayoría varones con más de dos años en TAR sin historia de 
FV ni resistencias mayores a ITIAN ni INI, a continuar con una pauta estándar 
de tratamiento (tres fármacos más un potenciador si era el caso) basada en 
tenofovir disoproxil alafenamida (TAF) o a cambiar a DTG/3TC en comprimido 
único. En la mayoría de los casos el tercer fármaco de partida consistía en un INI, 
siendo elvitegravir (EVG) el más frecuente. El endpoint primario evaluó la 
proporción de personas con CV > 50 copias/mL a 48 semanas, analizando la 
población por intención de tratar expuesta (ITT-E), siguiendo el algoritmo 
snapshot de la Food and Drug Administration (FDA) y con una margen de no- 
inferioridad del 4%. Los resultados a 48 semanas mostraron que 0,3% (1/369) del 
grupo DTG/3TC frente a 0,5% (2/372) del grupo basado en TAF presentaron 
CV> 50 copias/mL, con una diferencia que permitió establecer la no inferioridad 
de la pauta dual (−0,3 [IC 95%: −1,2, 0,7]). El 93,2% de los participantes del grupo 
DTG/3TC y el 93% del basado en TAF presentaron una CV a semana 48 <50 
copias/mL (diferencia ajustada 0,2 [IC 95%: −3,4 a 3,9]). A pesar de ser un estudio 
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de amplio tamaño muestral, no hubo ningún caso de fracaso virológico (FV) 
confirmado (CV > 200 copias/mLprecedida de una CV> 50 copias/mL), ni 
aparición de resistencias en el grupo DTG/3TC. La eficacia fue similar en análisis 
por subgrupos estratificado por edad, sexo y tercer fármaco en la visita basal10. 
El número de repuntes virales transitorios (CV entre 50 y 200 copias/mL seguida 
de otra CV< 50 copias/mL) también fue similar en ambos grupos11. Un análisis 
retrospectivo post-hoc utilizando secuenciación masiva (next-generation 
sequencing o NGS, sistema GenoSure Archive®) en ADN proviral encontró que 
cuatro participantes del grupo DTG/3TC presentaban la mutación M184V/I en 
muestras basales, sin que ninguno presentase repunte virológico en el 
seguimiento12. A 96 semanas se corroboran los resultados del endpoint primario, 
manteniéndose la no-inferioridad de la terapia dual comparada con el 
tratamiento basado en TAF y, de nuevo, sin observarse ningún caso de FV en la 
rama de DTG/3TC13. Este estudio tiene una duración final de 200 semanas y está 
previsto que los sujetos del grupo de tratamiento basado en TAF puedan cambiar 
a DTG/3TC en la semana 148. Similar a TANGO está en curso el estudio 
aleatorizado multicéntrico SALSA (NCT 04021290), otro ensayo clínico de gran 
tamaño muestral que evaluará la eficacia de DTG/3TC comparada con continuar 
con TAR estándar durante 52 semanas.  
 
El ensayo clínico TANGO es, hasta la fecha, el estudio de mayor calidad sobre 
DTG/3TC en personas virológicamente suprimidas. Existen otros estudios como 
el ensayo de brazo único LAMIDOL o los ensayos clínicos aleatorizados ASPIRE 
y DOLAM, realizados con anterioridad a TANGO y de menor tamaño muestral, 
que también demuestran la eficacia y seguridad del cambio a DTG+3TC. En la 
Tabla 1 se resumen los resultados más relevantes de estos estudios. De forma 
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resumida, con la combinación DTG+3TC los FV fueron excepcionales y no se 
seleccionaron mutaciones de resistencia 14–16. Además, en LAMIDOL tanto la 
viremia residual como el reservorio celular de VIH se mantuvieron estables tras 
un año con DTG+3TC17. En el estudio comparativo ASPIRE, no se detectaron 
diferencias significativas en viremia residual ni eliminación viral en secreciones 
genitales (semen y exudado vaginal) entre el grupo DTG+3TC y el de triple 





Nombre Diseño DTG+3TC (n) 
Resistencia 




Brazo único, abierto, 
prospectivo 104 NO Exito terapéutico a S48 
1  97% (IC 95%: 94%–100%) 1 FV/ No resistencias 
ASPIRE 
Piloto, aleatorizado 




44 NO Fracaso tratamiento a S242 
Diferencia 0,15% (IC 90%: −9,8 a 
10,2) 
3/44 (6,8%) DTG/3TC vs. 3/ 45 
(6,7%) triple terapia 
1 FV/ No resistencias 
TANGO 
Aleatorizado 
[DTG/3TC vs. TAR 





CV ≥50 copias/mL 
(algoritmo FDA- snapshot) 
en población ITT-E a S48 
Diferencia −0,3 (IC 95%: −1,2 a 0,7). 
DTG/3TC 0,3% (1/369) vs. TAR 









copias/mL) y FV (> 50 
copias/mL) algoritmo FDA- 
snapshot a S48 
*Análisis a 24S: 96,5% (28/29 
participantes) con CV<50 copias/mL 
1 FV/ No resistencias 
(a S24) 
Tabla 1. Ensayos clínicos DTG+ 3TC como tratamiento de mantenimiento. 
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1. Éxito terapéutico: Ausencia de FV o fallo de estrategia terapéutica (abandono de DTG+3TC >30 días por decisión del 
participante o del investigador, por evento adverso o pérdida de seguimiento) 
2. Fracaso de tratamiento: FV, pérdida de seguimiento o discontinuación del tratamiento.  
Abreviaturas: ITT-E: intención de tratar expuesta; FV: fracaso virológico (> 50 copias/mL confirmado); S: semana; TAF: tenofovir 
disoproxil alafenamida; TT: Triple terapia, Vs: versus.
 
1.3. DTG+3TC en personas con carga viral suprimida CON 
historia previa de mutaciones de resistencia a 3TC 
Nuestra revisión de la literatura no ha encontrado ningún ensayo clínico 
focalizado en evaluar la eficacia de DTG+3TC en pacientes con historia previa de 
mutaciones de resistencia a 3TC. Sí existen cohortes que han analizado este 
aspecto y que paso a describir.  
Los estudios de cohortes tienen interés porque aportan información sobre la 
eficacia de DTG+3TC en situaciones que habían sido excluidas de los ensayos 
clínicos como, por ejemplo, los casos con antecedente de mutaciones de 
resistencia o FV. 
En este sentido, DOLULAM20,21 es un estudio que aporta datos muy reveladores 
ya que en esta cohorte prospectiva se analizó la eficacia de DTG+3TC en un grupo 
seleccionado de 27 personas de los que, combinando los genotipos disponibles 
(Sanger en en ácido ribonucleico (ARN) y ADN, NGS en ADN proviral), más de 
la mitad tenía la mutación M184V/I y por tanto evidencia de resistencia a 3TC 
(17/27, 63%). En este estudio, que excluyó a personas con resistencia a INI pero 
permitía la inclusión de personas con FV previos, 12 participantes tenían 
mutaciones de resistencia a 3TC en el momento basal documentadas bien por 
secuenciación poblacional de ADN proviral (Sanger) o mediante NGS.  La 
mayoría de las mutaciones M184V se identificaron en genotipo histórico ARN 
(8/11), mientras que todas las mutaciones M184I (10/10) se detectaron en ADN 
proviral (Sanger o NGS). En 10 participantes se identificaron virus defectivos, es 
decir, con secuencias en las que se identificaba al menos un codón stop o en los 
que el análisis de hipermutación así lo indicaba, y éstos eran los casos que 
presentaban la mutación M184I. De los 27 participantes, 17/27 (63%) tenían un 
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nadir de CD4<200 céls/µL y en un tercio de los casos un zénith de CV superior a 
300.000 copias/mL. La mediana de tiempo con CV suprimida previo al cambio 
de TAR a DTG+3TC era de 6,4 años (rango intercuartílico [RIQ] 4,6–10,1 años) y 
9/27 participantes (33%) tenía historia de TAR previo con raltegravir (RAL).  No 
se encontró asociación entre el tiempo con CV suprimida y la presencia de virus 
defectivos. En el seguimiento a dos años de DOLULAM, no hubo ningún caso de 
FV, definido como CV confirmada >50 copias/mL. En el análisis a 4 años 
tampoco se detectó ningún caso de FV (definido como CV> 200 copias/mL), si 
bien un participante fue excluido del estudio (mes 33) por presentar viremia de 
bajo nivel (50-200 copias/mL), sin que se desarrollasen mutaciones de 
resistencia22.  
Existen diferentes cohortes retrospectivas que han analizado la eficacia de 
DTG+3TC en personas con historia de resistencias o FV.  
En la cohorte italiana de Galizzi et al. se evaluó la eficacia del switch a DTG+3TC 
en 307 personas  con más de 15 años de historia de TAR y una mediana de tiempo 
indetectable de 5,1 años (RIQ 2,2-8,4) de las cuales el 43,6% había tenido algún 
FV (134/307)23. En su análisis, se observó una incidencia de FV (definido como 2 
CV >50 copias/mL, una determinación > 50 copias/mL acompañada de cambio 
de TAR o una única CV> 1000 copias/mL) de 3,34 por 100 personas-año (IC 95%: 
2,08-5,37) con una mediana de seguimiento de 1,74 años (RIQ 0,90 – 2,46). De los 
17 casos de FV, en 12 se disponía de algún genotipo previo o en el momento del 
FV: ninguno desarrolló mutaciones de resistencia a la integrasa y en dos personas 
se documentó la M184V en el fracaso, una con genotipo histórico previo en el que 
se encontraba dicha mutación y otra sin genotipo previo al switch, por lo que no 
se podía discernir si se trataba de mutación adquirida o primaria. De las personas 
con antecedente de resistencia a 3TC, la probabilidad de ausencia de FV a un año 
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fue muy similar a la de aquellos sin historia de resistencia (96,9% vs. 97,3% 
respectivamente, p=0,396), sin que hubiera diferencias en la probabilidad de FV 
cuando analizaron el tiempo transcurrido entre el genotipo histórico con la 
mutación M184V y el FV. Incluyendo a personas de la misma cohorte que 
cambiaron a DTG+RPV, se observó que aquellos con FV tenían una menor 
duración del control virológico que los que no fracasaban con tratamiento dual 
(0,71 años (RIQ 0,23-1,07) vs. 1,49 (RIQ 0,64-2,2), p=0,001), si bien, en este estudio 
no se aportan datos separados para cada pauta del impacto en la eficacia del 
tiempo con CV indetectable previo al switch.  
Gagliardini et al. también analizaron si existe algún factor que pudiera justificar 
el éxito del tratamiento dual con 3TC en personas con historia previa de 
resistencia a este fármaco24. En su análisis de la cohorte ARCA de 436 personas 
bajo tratamiento dual con una combinación de 3TC+IPPp o 3TC+INI, había 87 
(20%, de los que 21 recibían DTG+3TC) con un genotipo poblacional ARN previo 
en el que se detectaba la mutación M184V. En comparación con el grupo sin 
resistencia previa a 3TC, el grupo con la mutación M184V lo conformaban 
personas con una mayor duración de infección por VIH (19,2 vs. 7,8 años), con 
un nadir de CD4+ menor (147 vs. 224 céls/µL) que habían recibido más líneas de 
tratamiento (8 vs. 4) y llevaban más tiempo con CV indetectable (6,6 vs. 3,8 años). 
En el análisis principal de esta cohorte no se observó que la probabilidad de tener 
un FV a tres años en las personas con la mutación M184V fuese superior a la de 
personas sin ella.  En el análisis multivariante ajustando por características 
basales se observó que las personas con M184V tenían mayor riesgo de repuntes 
virales transitorios a tres años, pero, nuevamente, no se encontró que la mutación 
estuviera asociada a FV o discontinuación del tratamiento. No obstante, en el 
análisis restringido a personas con un tiempo de indetectabilidad igual o inferior 
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a 3 años, la mutación M184V sí se asociaba a una menor probabilidad de estar 
libre de FV a 3 años en comparación a personas sin resistencia a 3TC.  
La cohorte ODOACRE (Observational cohort for the study of DOlutegravir in 
Antiretroviral Combination Regimens) recoge desde 2014 los datos clínico-
epidemiológicos de personas que inician tratamiento con DTG de varios centros 
italianos25. Los últimos datos publicados de switch a DTG+3TC constituyen la 
cohorte más numerosa hasta el momento26. De entre 556 personas con una 
mediana de infección por VIH de alrededor de 15 años en tratamiento de 
mantenimiento con DTG+3TC, 226 (40,6%) tenían historia de FV siendo el más 
frecuente el fracaso con ITIAN y en concreto a 3TC (172 personas). La mutación 
M184V se encontraba presente en algún genotipo histórico de 45 personas (8,1%). 
A 22,1 meses de seguimiento (RIQ 11,4-33,5) la incidencia de FV fue de 1,2 por 
100 personas-año, y la probabilidad de mantener el control virológico a 144 
semanas fue del 96,5%. En ninguno de los 12 casos de FV se desarrollaron nuevas 
mutaciones de resistencia. Dos de los FV ocurrieron en personas con antecedente 
de M184V: uno de ellos en contexto de baja adherencia a los 9.5 meses y otro 
consistente en un FV con viremia de bajo nivel (69 y 108 copias/mL) a los 18,6 
meses del switch. En ambos casos se recuperó el control virológico tras cambiar 
el tratamiento, manteniendo DTG en la nueva combinación. Al igual que en los 
estudios de cohortes retrospectivos anteriormente mencionados, la mutación 
M184V per se no fue un factor predictivo de FV, aunque de nuevo, estratificando 
por tiempo de supresión virológica se encuentra un impacto en el control 
virológico. En este caso, la mutación M184V y un tiempo de supresión virológica 
inferior a 88 meses (7,3 años) se relacionó con una mayor tasa de FV:  6,7 por 100 
personas-año de seguimiento vs. 1 por 100 personas-año de seguimiento (p = 
0,014).  
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1.4. Evidencia a favor de la reutilización de 3TC en 
personas con historia de resistencia a 3TC 
La mutación más importante de resistencia a 3TC es la M184V/I, que es 
seleccionada principalmente por 3TC o emtricitabina (FTC) y reduce más de 100 
veces la susceptibilidad a estos fármacos. La mutación K65R, raramente 
seleccionada por 3TC (aparece con más frecuencia asociada a tenofovir, abacavir 
[ABC], estavudina y didanosina), reduce la susceptibilidad a 3TC/FTC entre 5 y 
10 veces, considerándose resistencia de bajo/intermedio nivel27. Las mutaciones 
de resistencia a 3TC son frecuentes en personas que han experimentado algún 
FV mientras recibían este fármaco, siendo la M184V la mutación adquirida de 
resistencia a ITIAN más frecuente en todos los países analizados en el informe de 
2019 de la Organización Mundial de la Salud28. Su prevalencia varía mucho en 
función del área geográfica que se analice, pudiendo oscilar entre el 34 y 96% en 
países en vías de desarrollo y un 10-15% en países desarrollados como por 
ejemplo Reino Unido29–31.  En un análisis retrospectivo de dos bases de datos 
francesas y una italiana, se encontró que de entre 32.440 secuencias de la 
retrotranscriptasa (RT) aproximadamente un tercio de personas pre-tratadas 
tenía una sustitución en el codón 18432.  
La mutación M184V que confiere resistencia a 3TC tiene unas características 
especiales que paradójicamente pueden considerarse beneficiosas para el control 
virológico posterior. M184V disminuye la procesividad de la retrotranscriptasa 
inversa, retrasa su actividad y aumenta su fidelidad (disminuyendo la capacidad 
de mutagénesis que pueda dar lugar a variantes compensatorias), todo lo cual 
afecta a la capacidad replicativa (“fitness”) del virus33–35. La mutación M184I 
aparece más precozmente que la M184V (las mutaciones Gà A que dan lugar a 
la aparición de isoleucina en el codón 184 son más frecuentes que la Aà G 
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necesaria para la aparición de valina),  pero tiene una fitness viral menor, motivo 
por el que tiende a ser reemplazada rápidamente por la M184V36. La M184I se ha 
propuesto como un marcador para identificar virus defectivos, ya que su 
expresión se ha asociado a edición por la enzima editora de la apolipoproteína B 
mediante ARN mensajero semejante al polipéptido catalítico (APOBEC, por sus 
siglas en inglés) y su presencia in vivo en personas suprimidas se asoció 
mayoritariamente en ADN proviral a virus defectivos20,37.  
 
La mutación K65R es una mutación que se selecciona mucho menos 
frecuentemente, pero comparte con la M184V/I la inducción de una menor 
capacidad replicativa y aumento de fidelidad de la RT. Esta desventaja 
replicativa hace que, en ausencia de tratamiento, ambas mutaciones tiendan a 
desaparecer en un corto plazo de tiempo (aproximadamente un mes para la K65R 
y tres meses para la M184V/I)38. La  M184V aumenta la susceptibilidad a 
fármacos como zidovudina, estavudina o tenofovir, pudiendo llegar a “re-
sensibilizar” el virus en presencia de otras mutaciones asociadas a timidina39,40. 
Además de disminuir la mutagénesis de la RT, existen datos que sugieren que la 
M184V también pudiera disminuir la selección de resistencias a otros fármacos, 
entre los que podría incluirse DTG. Un estudio in vitro observó que virus con la 
mutación M184V/I no eran capaces de seleccionar mutaciones de resistencia 
frente a DTG41. La mutación R263K confiere una reducción moderada en la 
susceptibilidad a DTG y también afecta a la capacidad replicativa del virus, lo 
que  probablemente explique el retraso en la aparición de  la mutación M184V/I 
en su presencia, así como la menor capacidad replicativa de virus que contienen 
ambas mutaciones (M184V/I + R263K) en comparación con las mutaciones por 
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separado42–44. Estas sinergias podrían ser beneficiosas para tratamientos que 
combinen DTG+3TC.  
Datos obtenidos a partir de cultivos celulares sugieren que 3TC puede retener 
una moderada actividad antiviral aún en presencia de la mutación M184V/I. La 
actividad antiviral residual de 3TC  podría deberse a que la presencia de la 
mutación M184V induzca una actividad de pirofosforolisis disminuida con la 
consiguiente dificultad en desplazar el 3TC-trifosfato (la forma activa celular de 
3TC) ya incorporado en el ADN, permitiendo que el fármaco mantenga parte de 
su acción como terminador de cadena45. La mutación K65R también comporta 
una  capacidad reducida de escindir los análogos de timidina terminadores de 
cadena38.  
El posible efecto antiviral residual de 3TC en presencia de la mutación M184V/I 
fue descrito in vivo por Campbell y colaboradores46. En un pequeño estudio piloto 
en personas con múltiples resistencias a ITIAN se observó que la CV aumentaba 
tras suspender 3TC, aún en presencia de M184V detectable, y que este aumento 
de la CV en algunos casos podía verse parcialmente revertido al reintroducir de 
nuevo 3TC. 
A principio de los años 2000 hubo interés en evaluar los potenciales beneficios de 
mantener la mutación M184V/I y/o la eficacia de 3TC en este contexto, teniendo 
en cuenta que en aquella época (y especialmente en personas extensamente 
tratadas) las opciones terapéuticas frente al VIH-1 eran más limitadas que en la 
actualidad. 
 El estudio piloto E-184 aleatorizó a personas con virus con la mutación M184V 
(n=58), más de 500 CD4 céls/µl y CV > 1000 copias/mL que recibían tratamiento 
con 3TC a interrumpir tratamiento o a mantener 3TC en monoterapia. Después 
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de 48 semanas de seguimiento, el grupo con interrupción del tratamiento tuvo 
una mayor proporción de fracaso inmunológico (CD4<350 céls/µl) y/o clínico 
(eventos B o C de la CDC) (69% [IC 95% 51–83%] vs. 41% en el grupo de 
monoterapia con 3TC [IC 95% 26–59%], p = 0,018). Los participantes del grupo 
de monoterapia con 3TC que experimentaban FV lo hacían con menor CV que el 
grupo de interrupción y el virus tenía una capacidad replicativa 10 veces menor 
que el virus salvaje sin mutaciones, hecho que los autores relacionan con que la 
mutación M184V se mantuvo detectable a lo largo de todo el periodo del estudio 
en las personas que recibieron 3TC, sin que en este grupo se seleccionasen nuevas 
mutaciones de resistencia47.  
En el estudio COLATE, en personas en situación de FV tras un régimen que 
incluyese 3TC (n=131), se comparó la eficacia virológica de mantener tratamiento 
con 3TC (On-3TC) vs. suspender 3TC (Off-3TC) añadiendo además un TAR de 
rescate a criterio del clínico (mínimo 3 fármacos a los que el virus fuese 
susceptible)48. En este estudio aleatorizado 1:1 no se encontraron diferencias 
significativas en cuanto a reducción de CV en ambos grupos (- 1,4 log10 
copias/mL [IC 95% 1,1- 1,6] en el grupo On-3TC vs. -1,5 log10 copias/mL [IC 
95%: 1,2-1,7], p =0,51), ni tampoco en la magnitud del incremento de CD4+, por 
lo que los autores concluyeron que el papel de 3TC en presencia de mutaciones 
de resistencia no sería relevante si existe un TAR eficaz concomitante. En un sub-
estudio de la secuencia de nucleótidos de personas que en el seguimiento tenían 
una CV> 500 copias/mL se observó que los casos en los que persistía la mutación 
M184V/I tenían un número significativamente menor de sustituciones en 
nucleótidos, hecho que confirmaría in vivo el aumento de fidelidad a la RT que 
conlleva la mutación. En el ensayo clínico OPTIONS, de forma similar al estudio 
COLATE, se observó que añadir un ITIAN a un régimen optimizado de 3-4 
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fármacos con actividad antiviral según estudio genotípico no mejoraba el control 
virológico49,50. En OPTIONS (A5241) se incluyeron a 360 participantes en FV con 
IPp e historia previa de FV y/o exposición a ITIAN e ITINN, a los que se 
administró un tratamiento optimizado y además se aleatorizaron a recibir, o no, 
un ITIAN (también seleccionado con actividad antiviral basándose en el estudio 
de resistencias y la historia clínico-virológica). A 48 semanas, la probabilidad de 
fracaso de tratamiento (FV y/o abandono o inicio del ITIAN según el grupo) fue 
similar en ambos grupos, demostrándose la no-inferioridad de la estrategia sin 
ITIAN.  
Estos estudios demuestran que intensificar un régimen optimizado frente al que 
el virus es susceptible con un ITIAN no parece aportar beneficios en cuanto al 
control virológico. El problema de estos regímenes de rescate es que con 
frecuencia son pautas complejas, compuestas por múltiples pastillas, 
habitualmente con efectos secundarios y/o toxicidades. Por su excelente perfil 
de tolerabilidad, y formar parte de la mayoría de las combinaciones de 
antirretrovirales en comprimido único, es interesante averiguar si los ITIAN -y 
en concreto, 3TC o FTC pueden ser incluidos en pautas de tratamiento 
sustituyendo a algún otro fármaco (sin incrementar el número de componentes 
del régimen), aún en contexto de historia de resistencias o FV previos.  
 
 Hay estudios más recientes en pacientes que han tenido FV en los que se ha 
observado que el tratamiento con IPp y 2-3 ITIAN puede ser igual o más eficaz 
que otras pautas de segunda línea a pesar de que existan mutaciones de 
resistencia que inicialmente vaticinen una baja susceptibilidad a los ITIAN.  En 
los estudios aleatorizados SELECT, SECOND LINE y EARNEST se aleatorizó a 
 
  19 
personas con FV a un régimen de 2 ITIAN + ITINN y naive a IPp e INSTI a recibir 
tratamiento con un IPp en combinación con RAL o con 2-3 ITIAN “reciclados”. 
En EARNEST además había un brazo de monoterapia con IPp. De forma 
llamativa, en ninguno de los tres estudios se demostró la superioridad de la pauta 
que incluía RAL a pesar de que en todos ellos existía una amplia proporción de 
pacientes con resistencia a ITIAN y en concreto a 3TC (dependiendo del estudio, 
entre un 60-90% de participantes presentaban la M184V/I) que podrían haber 
hecho presuponer una menor eficacia virológica de los brazos que incluían 
ITIAN51–54.   
En SELECT, SECOND LINE y EARNEST, la correlación negativa entre número 
de ITIAN activos y supresión virológica fue independiente de factores 
potencialmente confusores como la carga viral o niveles de adherencia basales55. 
En los tres estudios la mayoría de los participantes asignados a recibir ITIAN 
recibieron tenofovir disoproxil fumarato (TDF) como parte del tratamiento, lo 
cual podría llevar a la conclusión de que la eficacia del tratamiento en estos 
grupos podía estar mediada por la hipersusceptibilidad que confiere la M184V/I 
a este fármaco. No obstante, en el estudio EARNEST se observó que del grupo 
IPp + ITIAN, el 89% de las personas sin ninguna actividad según genotipo de los 
ITIAN tuvo una CV <400 copias/mL a 96 semanas frente al 61% de monoterapia 
con IPp (p<0,0001). Si nos ceñimos específicamente a los resultados virológicos 
del grupo IPp + ITIAN de este estudio, los resultados favorables a la combinación 
IPp +ITIAN se mantenían en el análisis de personas en FV con TAR de primera 
línea que incluyese TDF y es más, paradójicamente se observó que a mayor 
actividad de ITIAN según genotipo había una menor probabilidad de alcanzar la 
supresión virológica56.   
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La evidencia de pautas que incluyen INI en presencia de resistencia a 3TC es 
menor, pero ya existen datos que demuestran su eficacia en este contexto. En el 
estudio multicéntrico, fase 3b, abierto DAWNING, se aleatorizó a personas en FV 
tras 2 ITIAN + ITINN (n=624), naive a IPp e INI, a recibir como tratamiento de 
rescate lopinavir/ritonavir (LPV/r) o DTG. Además, los participantes recibían 2 
ITIAN seleccionados a criterio del investigador- siempre y cuando al menos uno 
de ellos tuviese actividad antiviral según resultados genotípicos plasmáticos. La 
mutación M184V/I se encontraba presente en un 82% de los casos, acompañada 
o no de otras mutaciones de resistencia a ITIAN. A 48 semanas, en la población 
ITT-e, el 84% de los participantes del grupo de DTG alcanzó una supresión 
virológica (CV<50 copias/mL) frente al 70% del grupo que recibió el IPp 
(diferencia 13,8%, IC 95% 7,3-20,3, p<0,0001), confirmándose tanto la no-
inferioridad como la superioridad de la pauta con INI, lo cual llevó al comité de 
seguridad del ensayo a recomendar que se paralizase el brazo de LPV/r. El 
tiempo en alcanzarse la supresión virológica también fue significativamente 
menor en el grupo de DTG (29 días [RIQ 29–57] frente a 111 días de LPV/r [RIQ 
35–167], p<0,0001). No hubo grandes diferencias en el cambio de CD4+ ni en la 
eficacia de ambas pautas en personas con CV> 100.000 copias/mL. Se dieron 11 
casos (4%) de retirada por FV confirmado a semana 52 en el grupo de DTG de los 
que en dos -ambos con genotipo basal en el que se encontraba la M184V- se 
seleccionaron mutaciones de resistencia a DTG. La proporción de personas con 
retirada por FV en el grupo de LPV/r fue mayor (30 participantes, 10%) aunque 
no se seleccionaron mutaciones de resistencia a IPp en ningún caso57.  
En personas suprimidas con historia de resistencia a 3TC hay pocos estudios que 
exploren la posibilidad de reutilizar 3TC en el tratamiento de mantenimiento, y 
los datos en el contexto de la simplificación del TAR son aún más escasos.  
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En personas con resistencias previas recibiendo pautas complejas de TAR, una 
opción razonable si se desea simplificar sería comenzar retirando algún ITIAN. 
En el estudio VERITAS (n=31) se observó que retirar el ITIAN frente al que había 
resistencia genotípica era seguro desde el punto de vista virológico a 144 
semanas58. No obstante, cuando esta estrategia se evaluó en un estudio 
aleatorizado (Nuke Out, n=90), no demostró ser no-inferior a continuar con los 
ITIAN frente a los que genotípicamente había resistencia previa59.  
La particular relación 3TC-M184V/I y los datos de estudios en FV aportan datos 
suficientes como para plantear la reutilización de 3TC también en tratamiento de 
mantenimiento.   
 El ensayo clínico MOBIDIP tuvo como objetivo evaluar la no-inferioridad de una 
terapia dual con IPp+3TC frente a monoterapia con IPp en participantes 
virológicamente suprimidos (CV< 200 copias/mL) pero con antecedente de FV a 
una primera línea de TAR. Este estudio aleatorizó 1:1 a 265 personas, en su 
mayoría mujeres, con una mediana de tiempo en TAR de 90 meses (RIQ 72-109) 
y 37 meses con el TAR de segunda línea previo a entrar al estudio. El 96%de los 
participantes tenía documentada la mutación M184V en el primer FV. Un análisis 
de la RT en células mononucleares de sangre periférica (PBMC, por sus siglas en 
inglés) de muestras basales detectó la mutación M184V en un 27% de 
participantes con una frecuencia por encima del 75%, y en el 71% de participantes 
cuando se reducía el umbral de detección al 1%.  En los participantes en los que 
se detectó la M184I (13%) siempre se asoció a la presencia de codón-stop. 
Diseñado inicialmente para un seguimiento de 96 semanas, el estudio se 
interrumpió a semana 48 por observarse una proporción de FV de la rama de 
monoterapia con IPp superior al 20%. El análisis de fracaso de tratamiento a 48 
semanas (CV confirmada >500 copias/mL, interrupción del tratamiento o re-
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intensificación con ITIAN) demostró la superioridad de la terapia dual frente a 
monoterapia con IPp: 4 casos de fracaso de tratamiento en el grupo IPp+3TC 
(3%;IC 95% 0,8–7,6) vs. 33 en el de monoterapia con IPp (24,8%; IC 95% 17,7–
33,0), con una diferencia entre grupos de 21,8% ( IC 95% 13,9–29,7; p<0,0001)30,60.   
Existen datos preliminares acerca de la eficacia de INI en personas suprimidas 
con historia de resistencia a 3TC, en su mayoría procedentes de análisis 
retrospectivos  de terapia triple basados en INI con alta barrera de resistencia 
(DTG y bictegravir [BIC]), en los que la mutación M184V/I no ejerció un efecto 
negativo en el control virológico61–64. Recientemente en el estudio aleatorizado 
GS-US-380–4030 de switch a BIC/TAF/FTC o DTG+TAF/FTC en personas 
previamente suprimidas con DTG+TDF/FTC o TAF/FTC se demostró que las 
resistencias previas a ITIAN (confirmadas o sospechadas) no tenían impacto en 
la eficacia virológica de estos tratamientos a 48 semanas65,66. De los participantes 
de los que se disponía de un estudio genotípico basal (histórico o en ADN 
proviral al inicio del estudio), en un 25% (118/470) se detectaron mutaciones de 
resistencia a ITIAN, en su mayoría la M184V/I (17%, 81/470), detectada en 
aproximadamente la mitad de los casos en ADN proviral basal. Aún así, el 100% 
de los participantes con resistencia confirmada o sospechada a ITIAN 
mantuvieron una CV < 50 copias/mL a semana 48 (o última visita), sin 
diferencias entre los grupos de tratamiento. En INI con baja barrera de 
resistencia, el cambio a TAF/FTC/EVG/c no conllevó ningún FV a 48 semanas 
en 64 personas virológicamente suprimidas con terapia triple basada en 
ABC/3TC o TDF/FTC con historia de resistencia a 3TC (el 43.8% con la mutación 
M184V/I basal por NGS en PBMC de ADN proviral, pero sin la K65R ni 
mutaciones de resistencia a integrasa) 67.   Los datos de RAL arrojan dudas de su 
eficacia en este contexto, en el estudio SPIRAL el switch a una pauta triple de 
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RAL+2 ITIAN tuvo una eficacia similar a continuar con IPp + 2ITIAN, pero  en 
SWITCHMRK esta estrategia no consiguió demostrar la no-inferioridad del 
tratamiento con INI, teniendo ambos estudios una proporción similar de 
participantes con historia de FV (en torno al 35%)68,69.  
En el ámbito de pautas de menos de tres fármacos, la calidad de la evidencia es 
menor y se basa fundamentalmente en datos de estudios retrospectivos a los que 
ya se ha hecho referencia en la sección 1.3. Sin embargo, no existen a fecha de hoy 
ensayos clínicos prospectivos que evalúen la reutilización de 3TC en terapia dual 
con un INI como tratamiento de mantenimiento en personas con historia de FV 
o resistencia a 3TC.   
1.5. Análisis de mutaciones de resistencia archivadas en 
personas con carga viral suprimida: secuenciación en 
ADN proviral 
La secuenciación de ADN proviral permite obtener información sobre la 
presencia de mutaciones de resistencia en personas virológicamente suprimidas 
o con cargas virales bajas en las que no es posible realizar secuenciación 
poblacional convencional de ARN.  
La correlación entre genotipo ARN histórico y de ADN proviral en personas con 
carga viral suprimida es imperfecta. Cuando no hay historia de FV, Allavena et 
al. observaron que la concordancia del genotipo en la RT en secuenciación 
poblacional de ADN proviral comparada con genotipos previos era bastante 
buena en virus viables (en torno al 80%) y que todas las mutaciones que conferían 
resistencia a ITIAN identificadas en ARN se detectaban en el ADN proviral. Sin 
embargo, en virus defectivos la concordancia entra genotipo ARN y ADN era 
mucho más imperfecta (42%) y se observó que la gran mayoría de las mutaciones 
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identificadas eran de novo70. En personas con historia de FV parece que la 
concordancia entre genotipos ARN-ADN es menor que en personas que nunca 
han experimentado un FV. Wirden et al 71 reportan una concordancia inferior al 
50%, observando que el 44% de mutaciones de resistencia a ITIAN del genotipo 
histórico ARN no se detectaban en secuenciación poblacional de ADN proviral  
de personas suprimidas o con CV de bajo nivel (75 copias/ml de media), y que 
en un 9% se detectaban mutaciones de novo. Delaugerre et al72 describen datos 
similares en personas con resistencia múltiple en los que la secuenciación 
poblacional de ADN proviral estando suprimidos no detectaba el 63% de las 
resistencias a ITIAN objetivadas en el conjunto de genotipos históricos ARN.  
Boukli et al observaron que la secuenciación poblacional de la RT en ADN 
proviral en personas suprimidas o con CV<500 copias/mL “perdía” un 30% de 
la información que aportaba el genotipo histórico en ARN73. Los autores 
reflexionan sobre las posibles causas por las que la secuenciación de ADN 
proviral de muestras actuales no refleje algunas mutaciones de resistencia 
detectadas en el pasado: es posible que las mutaciones de resistencia se integren 
en reservorios y eventualmente pasen a convertirse en poblaciones minoritarias 
o incluso llegasen a desaparecer, o también que el ADN proviral detecte mezclas 
de las diferentes mutaciones de resistencias archivadas (fruto de la diversidad 
genética del ADN integrado en el reservorio) y que, por tanto, ante una mayor 
librería de variantes virales en el reservorio las resistencias se identifiquen en 
forma “diluida” en comparación con estudios genotípicos ARN realizados 
durante el FV en los que el plasma está enriquecido con la variante viral 
resistente. La duración prolongada del TAR, representativo de una duración al 
menos equivalente de infección por VIH, se ha asociado a mayor discordancia 
entre las técnicas.  Por otra parte, también se ha observado que una mayor 
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duración del periodo de replicación de la variante resistente aumenta la 
probabilidad de encontrar dicha variante en el reservorio celular74. Nouchi et al 
describieron la naturaleza dinámica de las mutaciones archivadas: en su estudio 
longitudinal de ADN proviral a cinco años en personas suprimidas se observaba 
cómo, de forma progresiva, dejaban de detectarse las mutaciones de resistencia 
en secuenciación masiva al desaparecer la presión selectiva de ITIAN frente a los 
que se había documentado resistencia previamente75. Finalmente, el que se 
detecten mutaciones no conocidas previamente en ADN proviral en comparación 
con genotipos históricos a pesar de un buen control virológico se ha asociado, en 
parte, a la presencia de virus defectivos con mutaciones inducidas por 
APOBEC76,77. Se ha cuestionado si los virus con mutaciones inducidas por 
APOBEC podrían asociarse con otros virus circulantes y dar lugar a formas 
recombinantes con potencial infectivo. No obstante, esta hipótesis no parece 
sostenerse ya que estudios in vitro, in vivo e in silico demuestran que la 
hipermutación inducida por APOBEC es muy improbable que facilite la 
evolución viral, y que las mutaciones derivadas no parecen relacionarse con 
fracaso virológico78,79.  
 
Si la concordancia entre genotipo ARN y ADN es imperfecta, también lo es entre 
las diferentes técnicas de secuenciación de ADN proviral (Sanger y NGS).  La 
NGS es una herramienta esencial hoy en día en el campo de la biología molecular. 
En VIH comenzó a utilizarse en 2006, donde su valor principal respecto a la 
secuenciación Sanger es la capacidad de detectar mutaciones de resistencia 
minoritarias, incluyendo aquellas con una frecuencia poblacional inferior al 20%. 
Además, permite secuenciar los genes de la proteasa, RT e integrasa de forma 
conjunta y tiene otras ventajas respecto a procesamiento, flexibilidad y 
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rendimiento de datos que en su conjunto hacen de esta técnica una atractiva 
alternativa a la secuenciación Sanger. Algunas agencias reguladoras, como la 
FDA han comenzado a adoptar esta técnica, si bien, su alto precio hoy en día 
limita su aplicación generalizada tanto en práctica clínica habitual como en la 
vigilancia epidemiológica. Otra limitación de la NGS es que la prueba aún no  
está  estandarizada y no hay guías consenso, de forma que en la actualidad puede 
existir cierta variabilidad entre los diferentes laboratorios que dificulten la 
comparación de resultados80.  
Las diferencias en los resultados de secuenciación Sanger y NGS se deben 
fundamentalmente a la distinta sensibilidad de cada técnica. Por ejemplo en el 
estudio GEN-PRO, en el que se comparaba la detección de mutaciones de 
resistencia a 3TC mediante secuenciación de ADN proviral por secuenciación 
Sanger y NGS en personas virológicamente suprimidas, se observó que en 
personas con historia de M184V/I (n=48) la secuenciación Sanger en ADN 
proviral detectaba su presencia en un 26,9% mientras que por NGS se detectaba 
en un 45,8% y 87,5% para unos umbrales de detección de  >20% y >1%, 
respectivamente81.  
 
El paradigma actual respecto a la resistencia al TAR es que se trata de un proceso 
cumulativo y por tanto debe tenerse en consideración tanto el historial de 
fármacos recibidos y el grado de control virológico obtenido con ellos, como los 
estudios genotípicos y fenotípicos de resistencia del paciente. La mayoría de los 
clínicos evitarán utilizar un fármaco frente al que exista resistencia probada en 
algún estudio de resistencia histórico. Una de las principales incógnitas respecto 
a las técnicas de secuenciación de ADN proviral es el efecto que las mutaciones 
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concretas o abundancia de mutaciones de resistencia puedan tener sobre el 
control virológico en personas que ya están suprimidas. En el caso de la 
resistencia a 3TC, un estudio reveló que en cepas mixtas wildtype/mutantes la 
M184V y la K65R tenían que estar presentes por encima del 50 y 80%, 
respectivamente, para superar el punto de corte clínico que indicaba 
susceptibilidad reducida a 3TC82. Cabe pensar por tanto que poblaciones 
minoritarias archivadas no tendrían por qué tener un impacto relevante en la 
eficacia de un tratamiento que incluya 3TC, menos aún si los fármacos con que 
se combine tienen una alta barrera de resistencia.  
Un aspecto aún por determinar es si la secuenciación de ADN proviral puede 
predecir, o no, la eficacia de un determinado régimen de TAR. Los escenarios en 
los que, a día de hoy, hay más evidencia de que la detección de mutaciones de 
resistencia archivadas en variantes minoritarias se podrían considerar 
clínicamente relevantes son: resistencia a ITINN en variantes minoritarias en 
personas que van a iniciar un régimen en primera línea que incluya ITINN  o tras 
exposición a dosis única de nevirapina, detección de variantes CXCR4 previo a 
iniciar tratamiento con un antagonista de CCR5  y posiblemente en el FV a ITINN 
o IP en los que las mutaciones de resistencia no se detecten en plasma tras la 
desaparición de la presión selectiva de los fármacos83. Aún así tampoco existe 
consenso absoluto: por ejemplo, en pacientes naive, las variantes minoritarias 
(<20%) de resistencia a RPV no resultaron en un mayor riesgo de FV en  personas 
que iniciaron tratamiento de primera línea con un régimen basado en RPV, a 
diferencia de lo que se había observado con ITINN de primera generación84,85. Por 
el contrario, la doble combinación de mutaciones de resistencia >5% tanto a 
ITIAN como ITINN en personas naive que iniciaron un tratamiento con 
TDF/FTC/Efavirenz (EFV) sí tuvieron un impacto en la supresión virológica, sin 
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que, cuando las mutaciones de resistencia se detectaban exclusivamente para 
ITINN se observase un impacto negativo en el control virológico86.  
Es posible por tanto que el poder predictivo de estas pruebas pudiera estar sujeta 
a mutaciones o fármacos concretos, y en el caso de la NGS, a la frecuencia con 
que se detecten las mutaciones de resistencia.  
En personas virológicamente suprimidas estas técnicas se han evaluado en 
menor número de estudios que en los escenarios de FV y naive, pero podrían ser 
de especial utilidad cuando se propone realizar un cambio de tratamiento (por 
simplificación o toxicidad) y exista historia de FV o no se disponga de estudios 
de resistencia previos.  Así, en un sub-estudio con un número limitado de 
pacientes del ensayo clínico SPIRIT, en el que personas sin historia de FV ni 
resistencias a los fármacos del estudio fueron aleatorizadas a continuar terapia 
triple basada en IP frente a un cambio a RPV/TDF/FTC,  se encontró que en siete 
pacientes las mutaciones archivadas que potencialmente podían conferir 
resistencia a RPV no se tradujeron en FV a 48 semanas87. En dos estudios de switch 
a triple terapia de ITIAN incluyendo ABC realizados a principios de los 2000 en 
personas previamente suprimidas con 2ITIAN+IP se observó que la presencia de 
mutaciones de resistencia archivadas en la RT se asociaba a mayor proporción de 
FV88,89.  
El estudio italiano ISS-PART fue un ensayo clínico en el que personas 
virológicamente suprimidas con tres fármacos en TAR de primera línea se 
aleatorizaban a recibir tratamiento intermitente vs. tratamiento continuo 
estándar. En un sub-análisis del grupo control (tratamiento continuo) se observó 
que el FV ocurría en mayor proporción cuando la secuenciación de ADN proviral 
basal detectaba mutaciones de resistencia: 4/10 del grupo con mutaciones (dos 
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personas con la M184V que recibían TAR que incluía AZT/3TC y dos con la 
V108I y TAR que incluía NVP) vs. 1/26 de personas en las que la secuenciación 
de ADN proviral detectaba virus wildtype (p=0,0152)90. Sin embargo, estudios 
más recientes muestran que la resistencia a ITIAN detectada en secuenciación de 
ADN proviral no tendrían por qué comprometer la eficacia del régimen, 
especialmente si en este se incluyen fármacos con alta barrera de resistencia. En 
el estudio abierto EMERALD, se analizó la eficacia del switch a 
TAF/FTC/Darunavir/cobicistat (DRV/c) en comparación con continuar con 
una terapia de IPp+TDF/FTC. En un análisis retrospectivo del ADN proviral al 
inicio del estudio de 140 participantes, se observó que las mutaciones de 
resistencia predecían una susceptibilidad del 100% a DRV, pero sólo del 51% a 
todos los IP, 59% a FTC y del 76% a tenofovir, si bien todos los participantes con 
mutaciones de resistencia archivadas mantuvieron el control virológico a semana 
48 (o en última CV registrada)91. En el estudio TANGO, que compara la eficacia 
de DTG/3TC frente a una terapia triple basada en TAF, se analizó mediante NGS 
en ADN proviral las muestras basales de los participantes (CV<50 copias/mL) y 
se reportaron datos de resistencias presentes en >15%. De 643 participantes, 42 
(7%) tenían alguna resistencia mayor a ITIAN archivada, incluyendo 7 con la 
M184V/I (4 de ellos del grupo DTG/3TC), sin que las resistencias detectadas 
repercutieran negativamente en el control virológico a 48 semanas12. En la misma 
línea, análisis retrospectivos de los ensayos clínicos aleatorizados de switch a BIC 
(todos comparando BIC/TAF/FTC frente a terapias triples con 2ITIAN+ IPp o 
DTG) tampoco encontraron que las mutaciones de resistencia a ITIAN o a INI, 
en el número limitado de participantes en los que se detectó, comprometiesen la 
eficacia de ninguno de los regímenes en estudio. Así, por ejemplo, todos los 
participantes del ya mencionado estudio GS-US-380–4030  (BIC/TAF/FTC vs. 
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DTG en combinación con TDF o TAF/FTC)  con mutaciones de resistencia en 
ADN proviral basal, incluyendo los 57/470 (12%) participantes con la mutación 
M184V/I y los 20/413 (5%) con alguna resistencia a INI (en su mayoría la T97A, 
una sustitución polimórfica) mantuvieron la supresión virológica a semana 48 
61,66. 
 
Existen pocos datos acerca de la posibilidad de incorporar a la práctica clínica la 
información que aportan los análisis de mutaciones de resistencia archivadas en 
personas virológicamente suprimidas, teniendo en cuenta que aún no existe 
consenso respecto al valor de la información que aportan. Un estudio francés 
analizó de forma retrospectiva (n=304) la actitud tomada por los clínicos en los 6 
meses posteriores a un estudio de resistencias en ADN proviral en personas 
suprimidas (CV<20 copias/mL) o con viremia de bajo nivel (20-200 copias/mL). 
Se trataba de pacientes con infección VIH prolongada, una media de 5-6 líneas 
de TAR y en los que el 71% tenía estudio de resistencias previo con una media de 
resistencia a 1,6 familias de fármacos. En un 34% de los casos, el estudio de 
resistencias derivó en un cambio de TAR. En personas suprimidas (n=185), el 
cambio de TAR dirigido por los resultados del ADN proviral y genotipos 
históricos de ARN se tradujo en una menor proporción de pacientes que 
presentaban viremia (CV> 20 copias/mL) a 6 meses comparado con los que no 
cambiaron de tratamiento (5% vs. 19%, p=0,02).  Curiosamente, en personas con 
viremia de bajo nivel la probabilidad de que el paciente persistiera virémico era 
significativamente menor si no se cambiaba el TAR que si se hacía un cambio 
guiado por genotipo de ADN proviral y cumulativo ARN: a los 6 meses, el 
control virológico se obtuvo en el 52% de los que cambiaron de TAR frente al 74% 
de los que no se modificó el tratamiento (p = 0,04). Los autores puntualizan que 
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se realizaba una CV muy próxima al estudio genotípico y si esta era indetectable 
era muy improbable que se cambiase el TAR, lo cual, a su juicio, explica 
parcialmente que en el grupo que no cambiaba TAR se observase una mayor 
proporción de éxito virológico. El único factor predictor de persistencia de 
viremia en el análisis multivariante fue una mayor duración de CV detectable92.  
Por lo anteriormente explicado, está claro que aún quedan varios aspectos por 
definir de las técnicas de secuenciación de ADN proviral. Es necesario 
estandarizar estas herramientas para que tengan calidad y validez externa, 
establecer en qué situaciones son de utilidad (probablemente en personas con CV 
suprimida ya que en el resto de escenarios prevalecería la secuenciación 
plasmática de ARN), cuál es el valor predictivo tanto de las mutaciones 
detectadas como el de aquellas que dejan de detectarse a pesar de evidencia 
previa de su presencia en estudios plasmáticos,  y qué umbrales de detección 
deben considerarse potencialmente dañinos para el control virológico, si es que 
existe un límite que pudiera considerarse universal o si éste pudiera depender de 
mutaciones concretas o de las pautas de tratamiento que vayan a emplearse. Es 
posible que estas cuestiones se resuelvan en el futuro más inmediato ya que, aún 
con sus limitaciones, existen países en que ya se utiliza el ADN proviral y se 
contempla su uso en el contexto del switch, y de su experiencia seguro derivarán 
lecciones valiosas. Existe también un grupo de trabajo internacional que agrupa 
expertos en la materia y busca solventar algunas limitaciones de la técnica y áreas 
en las que existen vacíos de conocimiento80,93.  
Las guías clínicas se posicionan prudentemente respecto a la secuenciación de 
ADN proviral. Reconocen su potencial en personas multitratadas con viremia de 
bajo nivel o sin historia de resistencias disponibles, pero a su vez, alertan sobre 
la limitación de estas técnicas para detectar mutaciones previas y el dudoso papel 
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de mutaciones detectadas que podrían ser irrelevantes para el control virológico. 
El mensaje global es, de momento, aguardar a tener más datos antes de 
incorporarlas a la práctica clínica rutinaria1,8. 
 
1.6. Justificación  
DTG+3TC ha demostrado ser una pauta eficaz para el mantenimiento del control 
virológico. La investigación de esta combinación en switch en personas con 
historia previa de FV ha sido menor, y en concreto es prácticamente nula en 
personas con historia de resistencia a 3TC. Los datos acerca de la actividad 
antiviral de 3TC en FV en presencia de mutaciones resistencia a 3TC, así como en 
switch en combinación con IPp, alientan a pensar que la reutilización de 3TC en 
una terapia dual no tendría necesariamente que dar lugar a una monoterapia 
funcional si se acompaña de un fármaco con alta barrera frente a las resistencias 
como DTG. Ningún estudio ha evaluado el tratamiento con DTG+3TC en 
personas con historia de fracaso a 3TC de forma prospectiva.  
Se desconoce si la ausencia de mutaciones de resistencia a 3TC en secuenciación 
poblacional de ADN proviral en personas con viremia suprimida con historia de 
FV podría seleccionar a candidatos en los que utilizar DTG+3TC no suponga 
ningún riesgo para el control virológico. Es más, no se dispone de información 
suficiente para saber si mutaciones de resistencia a 3TC archivadas minoritarias 
podrían tener algún efecto deletéreo en este contexto.  
Por todo lo anterior se propone analizar, mediante un ensayo clínico piloto, la 
eficacia de DTG+3TC para el mantenimiento del control virológico incluyendo 
personas con historia de resistencia a 3TC, realizando análisis poblacional de 
ADN proviral para seleccionar candidatos que no presenten resistencia 
 
  33 
persistente a 3TC y también secuenciación masiva para comprobar si mutaciones 
de resistencia a 3TC archivadas minoritarias pueden jugar un papel relevante en 
el control virológico. Teniendo en cuenta que la norma actual es no usar fármacos 
a los que se tiene documentada resistencia previa, parece razonable testar esta 
estrategia en el contexto de un ensayo prueba de concepto con un número 
limitado de participantes, que sentaría las bases para diseñar un estudio 










2. Hipótesis y Objetivos 
2.1. Hipótesis 
En personas virológicamente suprimidas infectadas por VIH-1 con historia de 
resistencia a 3TC, pero en las que las mutaciones de resistencia a 3TC no se 
detecten en ADN proviral mediante secuenciación poblacional (Sanger), el switch 
a DTG+3TC es eficaz para mantener el control virológico.  
Las mutaciones de resistencia a 3TC archivadas en el reservorio celular 
detectadas solo mediante secuenciación masiva no tienen un impacto relevante 
en la eficacia de esta estrategia terapéutica.  
2.2. Objetivos 
Objetivo principal 
Evaluar la eficacia a 48 semanas de DTG+3TC para el mantenimiento de la 
supresión virológica en personas con historia de tratamiento con 3TC o FTC (con 
o sin M184V/I o K65R/E/N en genotipos poblacionales en plasma) pero sin 
presencia de mutaciones M184V/I o K65R/E/N en ADN proviral por 
secuenciación poblacional al inicio del estudio. 
Objetivos Secundarios 
I. Evaluar la eficacia a 96 semanas de DTG+ 3TC para el mantenimiento de 
la supresión virológica en personas con historia de tratamiento con 3TC o 
FTC (con o sin M184V/I o K65R/E/N en genotipos poblacionales en 
plasma) pero sin presencia de mutaciones M184V/I o K65R/E/N en ADN 
proviral por secuenciación poblacional al inicio del estudio. 
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II. Evaluar los casos de FV (definido como dos CV consecutivas ≥50 
copias/mL) y, en su caso, la incidencia y tipo de mutaciones de resistencia 
que aparecieran.  
III. Evaluar la frecuencia de las mutaciones M184V/I o K65R/E/N en ADN 
proviral mediante NGS en pacientes infectados por VIH con replicación 
viral suprimida en los que no se detectan dichas mutaciones mediante 
ADN proviral poblacional. 
IV. Análisis del impacto en la respuesta virológica de las mutaciones 
detectadas por NGS. 
V. Evaluar los rebotes virológicos durante el tratamiento con DTG+3TC y, en 
su caso, los factores asociados al mismo. 








3. Pacientes y métodos 
3.1. Características generales 
Ensayo clínico piloto de prueba de concepto, fase IIa, abierto, de brazo único. La 
intervención del estudio consistía en un cambio de TAR a DTG+3TC en personas 
con supresión virológica. El estudio incluyó, de forma planificada, a 
participantes de dos grupos, en función de si tenían o no antecedente de 
resistencia a 3TC.  
El estudio fue llevado cabo en dos centros, Hospital Universitario La Paz 
(Madrid) y Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid). Inicialmente 
diseñado para 48 semanas de duración, se modificó la extensión del estudio hasta 
144 semanas mediante enmienda no relevante al protocolo aprobada por el 
Comité de Ética de la Investigación con Medicamentos (CEIM) del Hospital 
Universitario La Paz el 4 octubre 2018. Se presentan los resultados del estudio a 
48 y 96 semanas.  
3.2. Selección de participantes 
Se ofreció participar en el ensayo clínico a personas infectadas por el VIH-1 en 
seguimiento en los hospitales colaboradores y que hubieran participado en el 
estudio GEN-PRO. GEN-PRO (nombre completo: “Determinación de frecuencias 
de mutaciones de genotipo proviral”) es un estudio  observacional transversal en 
el que se analizó la frecuencia de las mutaciones M184V/I o K65R/E/N en ADN 
proviral por secuenciación poblacional y NGS en personas suprimidas con 
intención de evaluar factores asociados a la persistencia de mutaciones de 
resistencia y la concordancia entre las dos técnicas de secuenciación genotípica81. 
 
  42 
GEN-PRO consistía en una única visita en la que se realizaban los procedimientos 
del estudio y que a su vez servía para identificar a potenciales candidatos para el 
estudio ART-PRO, en los participantes en que no se detectaban mutaciones de 
resistencia a 3TC en secuenciación Sanger de ADN proviral. Si el sujeto cumplía 
los criterios de selección y finalmente participaba en el estudio ART-PRO, los 
procedimientos realizados en la visita del estudio GEN-PRO se consideraban 
como visita de screening.  
Criterios de inclusión 
Los pacientes debían cumplir todos los criterios que se detallan a continuación 
para participar en el estudio: 
1. Persona infectada por VIH-1. 
2. Edad > 18 años. 
3. Capaz de entender y dar su consentimiento informado por escrito. 
4. Recibiendo tratamiento antirretroviral sin cambios durante al menos 3 
meses previo a su inclusión en el estudio. 
5. En tratamiento en el momento del screening con 3TC o FTC, o historia de 
tratamiento previo con alguno de estos fármacos.  
6. Deseo de cambio de TAR debido a intolerancia y/o interés en la 
simplificación 
7. Carga viral indetectable (<50 copias/mL) desde al menos un año antes de 
entrar en el estudio.  
a. Se permitía un rebote viral transitorio (≤500 copias/ml) antes de los 
tres meses previos a la inclusión en el estudio, precedido y seguido 
de una determinación con CV <50 copias/mL. 
8. Nivel de CD4 >350 céls/µL. 
 
  43 
9. No haber recibido previamente inhibidores de la integrasa. 
10. Para el grupo de participantes con historia de resistencia a 3TC: historia 
de fracaso virológico con pauta de TAR que incluyera 3TC o FTC y 
genotipo histórico CON las mutaciones M184V/I y/ o K65 R/E/N. 
11. Para el grupo de participantes sin historia de resistencia a 3TC: no historia 
de fracaso virológico con pauta de TAR que incluyera 3TC o FTC o que en 
el momento del fracaso presentasen un genotipo poblacional plasmático 
SIN las mutaciones M184V/I o K65 R/E/N. 
Criterios de exclusión 
Los pacientes no debían cumplir ninguno de los criterios que se detallan a 
continuación para participar en el estudio: 
1. Detección en sangre periférica de las mutaciones M184V/I o K65R/E/N 
en ADN proviral mediante secuenciación poblacional. 
2. Mujeres embarazadas, lactantes o en edad fértil que no se comprometieran 
a utilizar un método anticonceptivo adecuado. 
3. Antígeno de superficie del virus de la hepatitis B positivo. 
3.3. Diseño general y procedimientos del estudio 
Los candidatos para participar en el ensayo ART-PRO debían cumplir los 
criterios de selección del estudio y especialmente que la secuenciación Sanger del 
ADN proviral en los 45 días previos al día 1 del estudio no detectase mutaciones 
de resistencia a 3TC (visita de screening, GEN-PRO). En la visita basal (día 1) y 
previa firma de consentimiento informado, se cambiaba el TAR a DTG+3TC. El 
seguimiento posterior se realizaba con visitas mensuales hasta la semana 12 y 
posteriormente con visitas cada tres meses hasta la semana 48, fecha inicial 
prevista para la finalización del estudio. En la fase de extensión se continuó 
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seguimiento con visitas cada cuatro meses, con una duración prevista final de 
144 semanas (en curso en la fecha de publicación de la tesis doctoral). En semana 
24 se hizo un análisis de seguridad con el objetivo de identificar precozmente si 
había algún dato de alarma (fracasos virológicos) que hiciera necesario 
suspender el estudio de forma prematura.  
El resumen del diseño del estudio se encuentra en la Figura 1. 
Figura 1. Diseño estudio ART-PRO 
 
Medicación del estudio 
La intervención del estudio consistía en el cambio de TAR a una pauta 
simplificada con DTG+3TC: 
- DTG (Tivicay®): comprimidos de 50 mg una vez al día. 
- 3TC (Lamivudina): formulación genérica, comprimidos de 300 mg una vez al 
día.  
- Genotipo Sanger de ADN proviral
en sangre periférica
- NGS de ADN proviral en PBMCs
[análisis retrospectivo]
• Grupo CON historia de M184V/I o K65R (n=21)
• Grupo SIN historia de M184V/I o K65R (n=20)




• CD4> 350 cél/µL y CV < 50 
copias/mL en el año previo (1 
blip permitido)
• TAR estable en los 3 meses 
previos
• TAR actual o previo que 
incluyese FTC o 3TC 
• Naive a INI
Inclusión
• M184V/I o K65R en genotipo 
Sanger en ADN proviral de visita 
screening
• HBAgS +






Endpoint primario S48: proporción de 
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En cada visita se dispensaba medicación (etiquetada con el código de estudio y 
fecha de visita correspondiente a cada semana del estudio) y se recogía la 
medicación sobrante. La adherencia se medía mediante contaje del número de 
comprimidos devueltos en cada visita.  
El calendario y los procedimientos de cada visita se detallan en la Tabla 2. 
 
*Visita realizada en el estudio observacional en el que se anida el ensayo clínico 
(“GEN-PRO”), período máximo de 45 días entre V0 y V1.  
Tabla 2. Procedimientos del estudio ART-PRO 
Visitas V0* V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10 
Semanas Screening Día 1 S4 S8 S12 S24 S36 S48 S64 S80 S96 
Consentimiento 
informado x x      x    
Exploración física x x x x x x x x x x x 




x x x x x x x x x x x 
CV VIH-1 x x x x x x x x x x x 
CD4+ x x x x x x x x x x x 
Secuenciación ADN 
proviral por Sanger x           
Recogida de muestra 
para análisis ADN 
proviral por NGS 
x           
Entrega de nueva 
medicación  x x x x x x x x x x 
Recogida de 
medicación sobrante   x x x x x x x x x 
Medicación 
concomitante  x x x x x x x x x x 
Acontecimientos 
adversos  x x x x x x x x x x 
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Entre las semanas 96 y 144 se realizan, cada 16 semanas, los mismos 
procedimientos que en el resto de las visitas intermedias del estudio.  
Descripción de las visitas y procedimientos del estudio 
Visita de screening 
La visita de screening de ART-PRO se encuentra anidada dentro de la visita del 
estudio GEN-PRO. Se informaba al participante acerca del estudio y si aceptaba 
participar, tras la firma del consentimiento informado del estudio observacional, 
se realizaban los procedimientos de la visita.  
Como procedimientos de la visita se realizaba: 
- Historia clínica completa, recogiendo los siguientes datos:  
o  Datos generales: edad, sexo, raza, país de origen. 
o  Infección VIH:  vía de transmisión, fecha de diagnóstico de VIH+, 
CD4 nadir, estadio CDC, presencia de diagnóstico previo de SIDA, 
fecha de diagnóstico de SIDA, tiempo de TAR, tiempo con carga viral 
<50 copias/mL, subtipo de VIH. 
o  Historia de TAR y resistencias: número, tipo, motivos para el cambio, 
fecha del cambio de TAR, mutaciones de resistencia detectadas en 
estudios poblacionales genotípicos históricos, fecha del estudio 
genotípico, nivel de carga viral detectada durante el estudio 
genotípico, tiempo desde el fracaso virológico o la interrupción del 
TAR y la realización del estudio genotípico.  
o Enfermedades relevantes pasadas y actuales, hábitos tóxicos, 
tratamiento actual. 
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o Exploración física: exploración general y determinación del peso, talla, 
índice de masa corporal y constantes vitales (tensión arterial, 
frecuencia cardíaca y temperatura).  
- Analítica sanguínea con hemograma, coagulación, bioquímica y carga viral 
(ARN VIH-1), CD4+ y CD8+.  
- Secuenciación poblacional por Sanger: mediante extracción de ADN 
genómico a partir de 1 mL de muestra de sangre completa. Se amplificaba el 
gen pol de ADN proviral y mediante PCR anidada se amplificaba la región 
interna que codifica la transcriptasa inversa. Se realizaba la secuenciación por 
Sanger utilizando Big Dye Terminator (Applied Biosystem) y primers 
internos que solapan para cubrir la transcriptasa inversa completa. 
Finalmente, se identificaba y cuantificaban las mutaciones de resistencia 
presentes en cada paciente utilizando el programa de interpretación de 
mutaciones de resistencia de Stanford (HIVdb program: Genotypic 
Resistance Interpretation Algorithm versión 7.0; 
http://hivdb.stanford.edu/).  
- Cuantificación retrospectiva de las mutaciones M184/V/I y K65R/E/N en el 
ADN proviral mediante secuenciación masiva en PBMCs: Se extraía el 
ADN de VIH-1 de las PBMCs utilizando el QIAamp® DNA blood minikit 
(Qiagen, Hiden, Alemania) y un fragmento de 3385 pares de bases del gen 
pol se amplificaba utilizando la técnica de PCR anidada94. La secuenciación 
masiva se realizaba con Illumina Miseq (Illumina, San Diego, CA, USA). Las 
secuencias se pre-procesaban con los programas Prinseq-lite 
(http://prinseq.sourceforge.net/) y FLASH 
(http://www.cbcb.umd.edu/software/flash)95,96. Los resultados se 
analizaban en busca de resistencias con el software PaSeq 
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(https://paseq.org/). Para la interpretación de resistencias se escogió el 
límite del 1%. Aquellas muestras en las que se identificaban mutaciones de 
resistencia a 3TC en la NGS se procesaban para identificar secuencias 
hipermutadas con el software Hypermut 2.0 
(https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/hypermut/hypermut.html). 
Las lecturas individuales de secuenciación de cada participante se 
consideraban hipermutadas si se obtenía una p< 0,05 con el test exacto de 
Fisher que comparaba el número de cambios GàA asociados a la APOBEC 
con los cambios GàA de la secuencia de referencia (HXB2). 
Visita día 1  
Se revisaba que el participante cumpliese los criterios de inclusión y ninguno de 
los de exclusión y se obtenía el consentimiento informado del ensayo clínico.  En 
la visita día 1 se procedía a cambiar el TAR a la medicación de estudio.  
Los procedimientos de la visita incluían: 
- Revisión de medicación concomitante. 
- Recogida, gradación y determinación de causalidad de eventos adversos 
(EA). 
- Examen físico incluyendo toma de constantes vitales.  
- Analítica sanguínea con hemograma, coagulación, bioquímica y carga viral 
(ARN VIH-1), CD4+ y CD8+.  
- Cambio de TAR a DTG 50 mg DTG (Tivicay®) una vez al día y Lamivudina 
300 mg una vez al día.  
Visitas de seguimiento (semanas 4 a 36) 
- Revisión de medicación concomitante. 
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- Dispensación de nueva medicación, recogida de la anterior y contaje de 
comprimidos sobrantes.  
- Recogida, gradación y determinación de causalidad de EAs. 
- Examen físico incluyendo toma de constantes vitales.  
- Analítica sanguínea con hemograma, coagulación, bioquímica y carga viral 
(ARN VIH-1), CD4+ y CD8+.  
Visita final de la fase inicial del estudio (semana 48)  
En esta visita se realizaban los mismos procedimientos que en las visitas de 
seguimiento y se ofrecía participar en la fase de extensión del estudio y, en su 
caso, se procedía a firmar el consentimiento informado correspondiente.  
Fase extensión (semana 48 a 144) 
En la fase de extensión se realizan los mismos procedimientos que en las visitas 
de seguimiento.  
Visitas no programadas 
A lo largo del estudio se podían realizar visitas no programadas si el participante 
presentaba algún EA que así lo requiriese, si aparecía algún rebote virológico 
transitorio o si el participante abandonaba el estudio de forma prematura. Todas 
las visitas y procedimientos no programados quedaban registrados en la historia 
clínica y el cuaderno de recogida de datos (CRD).  
o Cada rebote virológico transitorio (CV≥ 50 copias/mL) debía seguirse de 
un re-test de CV en las 2 semanas posteriores.  
o Si la CV ≥ 200 copias/mL se realizaba estudio genotípico de ARN 
(ViroSeq HIV-1 Genotyping System, Abbott Molecular, España).  
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o Visita fin de estudio: se recogía el motivo para abandonar el estudio, en 
caso de tratarse de algún EA se establecía si estaba o no relacionado con 
la medicación de estudio y se graduaba.  Se extraía analítica para 
realización de hemograma, coagulación, bioquímica, CD4+ y CV VIH-
ARN. 
Criterios de retirada y abandono 
De acuerdo con la revisión actual de la Declaración de Helsinki (Fortaleza, Brasil, 
octubre 2013), y con la normativa aplicable, un participante podía retirarse del 
estudio en cualquier momento y por cualquier razón, sin que ello supusiera 
perjuicio en la atención médica por parte de su médico y/o centro de referencia 
en el futuro. Un participante podía retirarse del estudio en los siguientes casos: 
- Si retiraba su consentimiento.  
- Si no estaba dispuesto a cumplir con los procedimientos requeridos en el 
protocolo.  
- Por traslado a otro centro hospitalario durante el tratamiento. 
- Pérdida de seguimiento. 
- Por razones de seguridad: acontecimientos adversos que por su tipo o 
gravedad hicieran que el participante no debiera permanecer en el 
estudio. 
Duración del periodo de reclutamiento 
Al tratarse de un estudio prueba de concepto con un tamaño muestral limitado, 
se estableció que el periodo de reclutamiento fuese todo aquel que se necesitase 
para reclutar al número de participantes inicialmente estimado (40 sujetos).  
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Variables incluidas en el estudio  
- Variables epidemiológicas: edad, sexo, país de origen, raza. 
- Variables de la historia clínica del paciente:  
• Patologías y tratamientos concomitantes relevantes: información sobre las 
patologías y tratamientos relevantes (pasados y activos) en el momento de 
la visita de selección. 
• Consumo de tóxicos. 
- Variables relacionadas con la infección VIH:  
• Características generales de la infección: fecha de diagnóstico de VIH+, 
subtipo, vía más probable de transmisión, nadir de linfocitos CD4, 
estadio CDC, diagnóstico previo de sida, última carga viral >50 
copias/mL y siguiente CV <50 copias/mL, fecha de inicio de TAR, 
pautas de TAR previas y tratamiento en el momento de incluirse en el 
estudio. 
• Estudios de resistencias previos: Mutaciones de resistencia detectadas 
en estudios poblacionales genotípicos históricos en plasma, fecha de su 
realización y cuantificación de carga viral detectada durante el estudio 
genotípico.  
• Evaluación de la aparición de mutaciones genotípicas de resistencia:  
Incidencia de mutaciones genotípicas de resistencia en los pacientes 
con fracaso virológico en la semana 48 y 96, descripción y frecuencia 
de las mutaciones genotípicas de resistencia. 
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• Frecuencia y porcentaje (expresado según los límites 1%, 5% y 20%) de 
las mutaciones M184V/I y K65R/E/N por NGS al inicio del estudio 
(visita de screening).  
• Determinación de carga viral del VIH-1, expresado en copias de ARN-
VIH por mL mediante técnicas de PCR cuantitativa (todas las visitas). 
• Recuento de linfocitos T CD4+ en muestras de sangre, expresado en 
cél/μL (todas las visitas).  
-  Variables analíticas: Niveles de hemoglobina, leucocitos, linfocitos, neutrófilos, 
INR, GOT, GPT, GGT, bilirrubina, creatinina, Iones, colesterol total, HDL, LDL, 
triglicéridos y proteinuria. 
- Adherencia a la medicación de estudio: contabilidad de la medicación 
dispensada mediante registro estructurado de número de lote, fecha caducidad 
y fecha de la dispensación.  
- Incidencia de acontecimientos adversos y de discontinuación del tratamiento 
por toxicidad o intolerancia. 
Registro y gestión de datos 
Se diseñó una base de registro electrónico, con formularios para facilitar la 
inclusión de datos de cada participante, a quien se asignaba un código individual 
para el estudio. La información recogida ha sido anónima, y el tratamiento de los 
datos se ha realizado acorde a la normativa vigente, ver epígrafe correspondiente 
a consideraciones éticas, página 55.  
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3.4. Análisis estadístico 
Tamaño muestral 
Al tratarse de un estudio piloto, de prueba de concepto, se realizó un muestreo 
de conveniencia. Se estimó que 20 participantes por grupo (40 en total) sería un 
número suficiente para poder evaluar la hipótesis y sentar las bases para el 
cálculo de tamaño muestral para un estudio ulterior con poder estadístico 
adecuado.  
Análisis estadístico  
Análisis principal  
El análisis principal tuvo como objetivo evaluar la eficacia de la pauta de 
tratamiento en estudio. Se analizó la proporción de participantes con CV 
indetectable (<50 copias/mL) a las 48 semanas de seguimiento, según el 
algoritmo snapshot de la FDA97 en la población “por intención de tratar-expuesta 
(ITT-e)”. 
Análisis secundarios  
Los análisis secundarios de eficacia incluyeron: 
-  La proporción de participantes con CV indetectable (<50 copias/mL) a las 
48 semanas de seguimiento, según el algoritmo snapshot de la FDA en la 
población “por protocolo” (PP). 
- Proporción de participantes con CV<50 copias/mL siguiendo el algoritmo 
de la FDA a semana 24 y 96 en la población ITT-e y PP. 
-  Proporción de participantes con fallo virológico en la semana 48 y 96 
(algoritmo snapshot de la FDA, ITT-e y PP).  
- Incidencia, tipo y número de mutaciones de resistencia a semana 48 y 96.  
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- Análisis de rebotes virológicos transitorios (elevaciones de CV ≥50 
copias/mL no confirmadas en re-test posterior). 
- Mediana de los cambios en el recuento de células CD4+/µL en la semana 
48 y 96, con respecto a la visita basal. 
Se analizaron el número de participantes y porcentaje que presentaban las 
mutaciones M184V/I y/o K65R/E/N detectadas mediante NGS en la visita 
inicial, con los límites de detección del 1%, 5% y 20%. 
Para los análisis de seguridad se evaluaron la incidencia de eventos adversos y 
discontinuaciones del tratamiento debido a intolerancia o toxicidad.  
La población ITT-e incluye a todos los sujetos que hayan recibido al menos una 
dosis de DTG+3TC. La población PP incluye a todos los sujetos que hayan 
recibido al menos una dosis de DTG+3TC y no exista una desviación sustancial 
de los criterios de inclusión/exclusión del protocolo. 
El análisis descriptivo de las características de los sujetos del estudio se realizó 
por tablas de frecuencia para variables categóricas y mediana y rango 
intercuartílico para las variables continuas. Para el análisis de las diferencias en 
características sociodemográficas y clínicas entre los grupos de estudio se usó el 
test no paramétrico de Kruskal-Wallis para las variables continuas y la χ2 para 
las variables categóricas. Para el análisis de las diferencias ajustadas del cambio 
medio en CD4+, lípidos y peso a semanas 48 y 96 comparado con la cifra basal, 
se realizó una regresión lineal multivariante utilizando como covariables el 
grupo (con/sin historia de mutaciones) y el valor basal (análisis de covarianza). 
Se analizó la asociación entre variables categóricas utilizando el test de la χ2 o el 
test exacto de Fisher en función de si la muestra tenía el tamaño suficiente o no. 
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Dado el carácter exploratorio del estudio y la exposición a un TAR con una 
potencia antiviral potencialmente disminuida, el estudio incluyó un análisis 
intermedio de seguridad cuando al menos la mitad de los pacientes alcanzaron 
la semana 24 de seguimiento. Para permitir que el estudio continuase se 
estableció que al menos el 80% de los participantes debía mantener la CV <50 
copias/mL y que ningún paciente incluido en el estudio desarrollase nuevas 
mutaciones de resistencia, diferentes a las previamente archivadas, en caso de 
presentar fracaso virológico. El criterio de seguridad se aplicó de forma 
independiente para los participantes incluidos en los dos grupos.  
El análisis estadístico se realizó utilizando el programa Stata (versión 15.0; Stata 
Corporation, College Station, Texas, USA). 
3.5. Consideraciones éticas 
Principios de buena práctica clínica 
El estudio se llevó a cabo de acuerdo a las recomendaciones para Estudios 
Clínicos y evaluación de fármacos en humanos, que figuran en la última versión 
de la Declaración de Helsinki (Fortaleza, Brasil Octubre 201398), revisada en las 
sucesivas asambleas mundiales, y la actual Legislación Española en materia de 
Estudios Clínicos (RD 1090/2015, de 04 de diciembre, por el que se regulan los 
ensayos clínicos con medicamentos). 
El tratamiento, la comunicación y la cesión de los datos de carácter personal de 
todos los pacientes participantes se ajusta a lo dispuesto en el Reglamento (UE) 
2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de 
Protección de Datos (RGPD).  
 
  56 
El protocolo y los documentos de consentimiento informado se evaluaron por 
el Comité de Etica de la investigación con Medicamentos del Hospital 
Universitario La Paz cuya composición es conocida y acreditada por las 
autoridades sanitarias de la Comunidad Autónoma de Madrid 
(http://www.msssi.gob.es/profesionales/farmacia/ceic/pdf/ceicsacreditadose
s.pdf). El ensayo fue autorizado por la Agencia Española de Medicamentos y 
Productos Sanitarios, ver anexo 10.1.  
 El estudio se monitorizó por una Contract Research Organization, subcontratada 
para tal fin (UCICEC-Hospital Universitario La Paz).  
Promoción y financiación del ensayo 
Los promotores del estudio fueron la Fundación para la Investigación Biomédica 
del Hospital Universitario La Paz (IdiPAZ) y el Instituto de Investigación del 
Hospital 12 de Octubre (i+12). 
La agencia financiadora del estudio fue el Instituto de Salud Carlos III (ISCIII) a 
través de los proyectos PI16/00678 y PI16/00837. 
El estudio se encuentra registrado en EudraCT con código 2017-000151-10, en 
clinicaltrials.gov con código NCT03539224, y en la Red de Investigación en SIDA 
con código RIS-EST-47. 
Consentimiento informado 
Todos los participantes recibieron información precisa y detallada acerca del 
estudio y firmaron consentimiento informado para su participación en el ensayo, 
tanto en la fase inicial como en la fase de extensión. Ambos se encuentran 








4. Resultados  
El periodo de reclutamiento fue del 25 de septiembre de 2017 al 9 de abril de 2018. 
En el anexo 10.3 se especifican los investigadores principales e investigadores 
colaboradores de cada centro hospitalario donde se realizó el estudio.  
Se estudió la elegibilidad de los 102 individuos que participaron en GEN-PRO y 
se ofreció participar a 45, de los cuales 41 fueron incluidos en ART-PRO: 21 con 
historia de resistencia a 3TC y 20 sin historia de resistencia a 3TC.  En la Figura 2 
se presenta el algoritmo de flujo de participantes en el ensayo.   La población de 
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Grupo SIN historia de 
resistencia a 3TC (n=20)
Reciben al menos una 
dosis de DTG+3TC 
(n=20)
Reciben al menos una 
dosis de DTG+3TC y 
cumplen criterios de 
inclusión (n=20)
Completan semana 48 
(n=20)
Excluido (n=1)
-Rechaza participar en 
extensión del estudio 
(n=1)
Completan semana 96 
(n=19)
Grupo CON historia de 
resistencia a 3TC (n=21)
Reciben al menos una 
dosis de DTG+3TC 
(n=21)
Excluidos (n=2)
-Violación de protocolo 
(n=2)
Reciben al menos una 
dosis de DTG+3TC y 
cumplen criterios de 
inclusión (n=19)
Excluido (n=1)
-Evento adverso (n=1)Completan semana 48 
(n=19)
Completan semana 96 
(n=19)
Excluidos (n=4)
-Fallos de screening (n=3)
-Retira consentimiento (n=1)
Figura 2. Diagrama de flujo de participantes ART-PRO 
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4.1. Características de la población de estudio 
Las características basales de los 41 participantes en el estudio se encuentran 
detalladas en la Tabla 3. De forma global en su mayoría eran varones, en buena 
situación inmunológica con una mediana de 6 años con CV indetectable (RIQ 3,3-
11 años) y habían recibido una mediana de 6 líneas de TAR antes de participar 
en el estudio (RIQ 4-10).  
Los integrantes del grupo con historia de resistencia a 3TC tenían un nadir de 
CD4+ más bajo, una mayor duración de infección por VIH-1 y llevaban más años 
recibiendo TAR, sin que estas diferencias fuesen estadísticamente significativas. 
El grupo de participantes con historia de resistencia a 3TC tenía una duración de 
supresión virológica discretamente mayor (7,7 años versus 5,3) y era 
significativamente más improbable que estuvieran recibiendo tratamiento con 
3TC o FTC en el momento de entrar al estudio, en comparación con el grupo sin 
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 Todos (n=41) 
Historia de 
resistencia a 3TC 
(n=21) 
No historia de 
resistencia a 3TC 
(n=20) 
P valor 
Sexo masculino, n (%) 32 (78,1) 16 (76,2) 16 (80) 0,768 
Edad (años), mediana (RIQ) 52,4 (45,4-56,9) 53,4 (47,1-57,6) 50,8 (42,9-55,3) 0,636 
Tiempo desde diagnóstico VIH (años), 
mediana (RIQ) 
20,6 (15-25,1) 21,5 (17,5-23,5) 16,9 (12-27,4) 0,342 
Mecanismo de transmisión VIH, n (%) 
HSH 
Heterosexual 





































Duración TAR (años), mediana (RIQ) 18 (13,1-21,4) 18,8 (17,2-21) 13,1 (7,9-21,6) 0,085 
Tiempo con CV indetectable ARN-VIH 
(años), mediana (RIQ) 
6 (3,3-11) 7,7 (4-12) 5,3 (3-8,9) 0,272 
Número de regímenes de TAR previos 
al estudio, mediana (RIQ) 
6 (4-10) 7 (5-10) 4 (2-7) 0,427 
TAR basal, n (%) 
2 ITIAN + IPp 
2 ITIAN + ITINN 
1 ITINN+ IPp 
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Abreviaturas: 3TC: lamivudina; CV: carga viral; FTC: emtricitabina; HSH: 
Hombres que tienen sexo con hombres; ITIAN: inhibidor transcriptasa inversa 
análogo de nucleós(t)ido; ITINN:  inhibidor transcriptasa inversa no nucleósido; 
IPp:  Inhibidor de la proteasa potenciado; RIQ: Rango intercuartílico, TAR: 
tratamiento antirretroviral.  
Resultados de secuenciación basal de ADN proviral: genotipo 
poblacional y secuenciación masiva.  
La mediana de tiempo transcurrido entre el último genotipo ARN disponible y 
la secuenciación de ADN proviral fue de 12,9 años.  
Los resultados de la secuenciación de ADN proviral, tanto por secuenciación 
poblacional (Sanger) como por NGS se encuentran reflejados en la Tabla 4.  
Cabe destacar que hubo dos participantes con historia de mutación M184V en los 
que se detectó su persistencia en secuenciación poblacional de ADN proviral al 
inicio del estudio pero que fueron erróneamente incluidos en el mismo, 
constituyendo por tanto dos violaciones de protocolo.  
Respecto a la secuenciación masiva, que fue realizada de forma retrospectiva a 
partir de muestras basales, en prácticamente la mayoría de los participantes con 
historia de resistencia a 3TC se detectó persistencia de mutaciones de resistencia 
M184V/I con un límite de detección del 1% (20/21, 95,2%): en 11 participantes se 
detectó exclusivamente la M184I, en 7 exclusivamente la M184V y en 2 se 
Monoterapia con IPp 5 (12,2) 4 (19) 1 (5)  
TAR basal con 3TC o FTC, n (%) 28 (68,3) 9 (42,9) 19 (95) <0,001 
Tabla 3. Características basales de los participantes 
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detectaron ambas mutaciones. En tres casos se detectó de forma concomitante la 
presencia de mutación K65R/E/N y M184V/I. Cuando se restringe el análisis a 
las mutaciones de resistencia detectadas con un límite del 10% y un 20%, éstas se 
detectaban en la mitad y un tercio de los participantes del grupo con historia de 
resistencia a 3TC, respectivamente.  
Dentro del grupo sin historia conocida de resistencia a 3TC, se detectó 
exclusivamente la mutación M184I (en ningún caso la M184V) en 7 participantes 
con un límite de detección del 1%. Estas mutaciones de resistencia se 
identificaron con un límite de detección del 10% en dos participantes y en uno 
con un nivel superior al 20%. En ese participante en concreto, el nivel de 
detección de la mutación M184I fue del 99%. En un caso no pudo realizarse la 
amplificación para la secuenciación masiva.  
Se realizó estudio de hipermutación en todos los casos en los que la NGS 
encontró mutación de resistencia a 3TC con un límite de detección del 1%. En 
16/27 casos se detectaron genomas virales defectivos de la RT con mutaciones 
inducidas por APOBEC: 11/20 del grupo con historia de resistencias (55%, 
correspondientes a 4/7 de las M184V [57,1%] y 7/13 [53,8%] de las M184I) y 5/7 
del grupo sin historia de resistencias (71,4%). Una vez suprimidas las lecturas 
identificadas como hipermutadas (todas M184I, 3 del grupo con historia de 
resistencia y 2 del grupo sin historia de resistencia), las mutaciones de resistencia 
a lamivudina persistieron en 22 de las 27 muestras iniciales (81,5%).  
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* Violación de protocolo. † Un participante del grupo sin historia de resistencia a 
3TC no puedo amplificarse para NGS.  











Tiempo entre último genotipo 
ARN y secuenciación ADN 
proviral (años), mediana (RIQ) 
12,9 (11,1-14,4) 13,4 (11,1-14,6) 10,4 (4,3-13,6) 0,152 
M184V (Genotipo Sanger ADN 
proviral)* 
2 (4,9) 2 (9,5) 0 (0) 0,488 






























K65R/E/N (NGS en ADN proviral) 

























Tabla 4. Resultados de secuenciación basal de ADN proviral: genotipo poblacional y secuenciación 
masiva. 
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4.2. Análisis primario de eficacia 
En la población ITT-e, siguiendo el algoritmo snapshot de la FDA, el 92,7% de los 
participantes mantuvieron una CV ARN-VIH <50 copias/mL a 48 semanas 
(38/41 sujetos, IC 95% 80-98,5).  
En los resultados observados en función del histórico de resistencia a 3TC, en el 
grupo sin historia de resistencia a 3TC la eficacia fue del 100% a las 48 semanas 
(20/20; IC 97,5% unilateral 83,2). En el grupo con historia de resistencia a 3TC la 
eficacia de DTG+3TC a semana 48 fue del 85,7% (18/21 sujetos, IC 95% 63,7-97; 
test exacto de Fisher p=0,23). Este resultado viene motivado por tres retiradas del 
estudio que ocurrieron en este grupo, si bien ninguna fue consecuencia de causas 
virológicas: hubo dos retiradas por violación del protocolo y una retirada 
relacionada con un evento adverso.  
Es importante destacar que en este estudio no hubo ningún caso de fracaso 
virológico a 48 semanas.  
El resultado de este análisis primario de eficacia se encuentra se encuentra 
reflejado de forma esquemática en la  y de forma gráfica en la Figura 3.  
 
 

















ARN VIH-1 <50 copias/mL 38 (92,7) 18 (85,7) 20 (100) 
Fracaso virológico 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
ARN VIH-1 ≥50 copias/mL 
ARN VIH-1 ≥50 copias/mL en Ventana de S48  
Suspensión por falta de eficacia  
Suspensión por otra causa y última CV ARN VIH-













No datos virológicos a semana 48 
Suspensión por eventos adversos 
Suspensión por otra causa y última CV ARN VIH-
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Figura 3. Eficacia virológica en población ITT-e, semana 48 (algoritmo snapshot, FDA). 
No respuesta virológica: CV≥50 copias/mL. Abreviaturas: 3TC: lamivudina, CV: 
carga viral; S48: semana 48.  
4.3. Análisis secundarios de eficacia 
Análisis de eficacia a 24 semanas  
Tal y como estaba definido en el protocolo, se realizó un análisis a las 24 semanas 
para detectar de forma precoz la existencia de algún fracaso virológico que 
pudiera comprometer la seguridad de los sujetos del estudio. Como ya se ha 
reseñado, hubo tres participantes que no alcanzaron la semana 48: dos 
violaciones de protocolo (semana 12) y un evento adverso (semana 8). Al darse 




































Eficacia a 48 semanas, ITT-e FDA Snapshot
Todos Historia de resistencia a 3TC No historia de resistencia a 3TC
38/41 20/20 3/213/4118/21 
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con causas virológicas, los resultados de eficacia a 24 semanas son los mismos 
que para la semana 48.  
Análisis de eficacia a 96 semanas 
En la población ITT-e, siguiendo el algoritmo snapshot de la FDA, el 90,24 % de 
los participantes (37/41, IC 95% 76,9-97,3) mantuvieron una CV ARN-VIH <50 
copias/mL a 96 semanas. En el grupo con historia de resistencia a 3TC la eficacia 
a 96 semanas fue del 85,7% (18/21; IC 95% 63,7-97) y del 95% (19/20; IC 95% 75,1-
99,9) en el grupo sin historia de resistencia a 3TC (comparación entre grupos, test 
exacto de Fisher p: 0,61) 
La diferencia en eficacia con los datos observados a semana 48 se deben a que un 
participante del grupo sin histórico de resistencia a 3TC declinó continuar en la 
fase de extensión del estudio. Todos los demás participantes alcanzaron la 
semana 96 con CV indetectable. Es decir, a 96 semanas tampoco hubo ningún 
caso de FV. En concreto, los 18 participantes con historia de resistencia a 3TC que 
continuaron en la extensión del estudio mantuvieron el control virológico a los 
dos años de seguimiento con DTG+3TC.   
Los resultados de los análisis de eficacia a 96 semanas se encuentran reflejados 
















No historia de 
resistencia a 3TC 
(n=20) 
ARN VIH-1 <50 copias/mL 37 (90,2) 18 (85,7) 19 (95) 
Fracaso virológico 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
ARN VIH-1 ≥50 copias/mL 
ARN VIH-1 ≥50 copias/mL en Ventana de S96  
Suspensión por falta de eficacia  














No datos virológicos a semana 96 
Suspensión por eventos adversos 












Tabla 6. Eficacia virológica en población ITT-e, semana 96 (algoritmo snapshot, FDA). 
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No respuesta virológica: CV≥50 cp/mL. Abreviaturas: 3TC: lamivudina, S96: 
semana 96.  
Análisis de eficacia por protocolo a 48 y 96 semanas 
El análisis por protocolo excluye a dos participantes en los que se produjo una 
violación del protocolo. En ambos casos, la desviación del protocolo consistió en 
la inclusión de dos sujetos con historia previa de resistencia a 3TC a los que en la 
visita de inicio se detectó la mutación M184V/I secuenciación poblacional de 
ADN proviral basal. Ambos participantes incumplían un criterio de exclusión y 
por ello, fueron retirados del estudio a semana 12, si bien en ese momento 





































Eficacia a 96 semanas, ITT-e FDA Snapshot
Todos Historia de resistencia a 3TC No historia de resistencia a 3TC
37/41 19/2018/21 3/214/41 1/20
Figura 4. Eficacia virológica en población ITT-e, semana 96 (algoritmo snapshot, FDA). 
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En el análisis por protocolo a semana 48 (algoritmo FDA snapshot) la proporción 
de participantes con CV<50 copias/mL fue del 97,4% (38/39 participantes, IC 
95% 86,5-99,9). En el grupo con historia de resistencia a 3TC dicha eficacia fue del 
94,7% (18/19 participantes, con un abandono en relación con un EA en semana 
8, IC 95% 74-99,9) y del 100% en el grupo sin historia de resistencia a 3TC (20/20 
participantes, IC 97,5% unilateral 83,2; comparación entre grupos, test exacto de 
Fisher p= 0,49).   
En el análisis por protocolo a semana 96 (algoritmo FDA snapshot) la proporción 
de sujetos con CV<50 copias/mL fue del 94,9% (37/39 participantes, IC 95% 82,7-
99,4). En el grupo con historia de resistencia a 3TC la eficacia no cambia respecto 
a semana 48 (94,7%, 18/19 participantes, con el abandono por EA a semana 8, IC 
95% 74 -99,9). Un participante del grupo sin historia de resistencia a 3TC declinó 
continuar en el estudio más allá de la semana 48, por lo que la proporción de 
participantes con CV<50 copias/mL para este grupo fue del 95% (19/20 sujetos, 
IC 95% 75,1-99,9; comparación de proporciones, test exacto de Fisher, p=1). 
Análisis de rebotes virológicos transitorios  
A lo largo del estudio no se produjo ningún caso de fracaso virológico.  
Los repuntes transitorios de CV a semana 48 están detallados en la Tabla 7. Hubo 
diez participantes (seis del grupo sin historia de resistencia a 3TC) que 
presentaron una CV ARN VIH-1 ≥ 50 copias/mL en algún momento del estudio, 
para un total de doce rebotes virológicos transitorios. En todos los casos, se 
obtuvo un re-test en el que se confirmaba que la CV volvía a ser <50 copias/mL. 
En dos individuos el repunte viral ocurrió en el día 1, previo a que se hubiera 
realizado el cambio a DTG+3TC.  
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De los participantes del grupo sin historia de resistencia a 3TC con rebote viral 
transitorio, el análisis basal de ADN proviral reveló que la mitad (3/6) 
presentaban en el momento de iniciar el estudio la mutación M184I, incluyendo 
un participante en el que dicha mutación se identificó en un 99%. Este 
participante (participante “E”) presentó una CV detectable en el día 1 del estudio, 
es decir, previo al cambio a la terapia dual, y permaneció en el estudio con CV 
indetectable en todas las visitas posteriores.  
De los cuatro participantes del grupo con historia de resistencia a 3TC se 
consiguió amplificar la muestra en el momento del repunte viral de dos casos, 
sin detectarse reaparición de M184V/I ni aparición de mutaciones de resistencia 
a la integrasa en el genotipo poblacional (ARN VIH-1). Cabe destacar que uno de 
los casos en que no se detectó aparición de resistencias fue el del “participante I”, 
en el que el repunte virológico fue de hasta 1.120 copias/mL (Figura 5) y que, al 
igual que los demás, recuperó el control virológico en la visita de re-test sin llegar 
a precisar cambiar el tratamiento. 
A semana 96 se añadieron dos repuntes virológicos transitorios, ambos en 
participantes del grupo con historia previa de resistencia a 3TC, para un total de 
14 repuntes virológicos transitorios entre 12 participantes (seis del grupo con y 
seis del grupo sin historia de resistencia a 3TC).  De nuevo, no hubo ningún caso 
de fracaso virológico y todos los participantes continuaron en el estudio con la 
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Participante 
D 





























Si Si (62,68% I) 151 S36 1.120 
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Abreviaturas: DRV/r: darunavir potenciado con ritonavir; NA: no amplifica; NR: no realizado*; SM: sin mutaciones; PR: proteasa; 
RT: retrotranscriptasa. * “No realizado” (NR) indica que se solicitó el test de resistencias pero no se realizó a criterio del laboratorio 
(en la mayoría de casos por tratarse de viremia de bajo nivel).
Participante 
J 




<50 DRV/c - 
Continuó el 
estudio 
Tabla 7. Características de los participantes con repuntes virológicos transitorios a semana 48. 
 
Abreviaturas: 3TC: lamivudina; CV: carga viral; DRV/c: darunavir cobicistat; 
DTG: dolutegravir; EFV: efavirenz; NA: no amplifica; NGS: next-generation 
sequencing; PR: proteasa; RT: retrotranscriptasa; SM: sin mutaciones; TDF: 
tenofovir disoproxil fumarato.  
Análisis del cambio en CD4+ y CD8+ 
A semana 48 y 96 no hubo un cambio estadísticamente significativo en la cifra de 
CD4+ ni CD8+ respecto a la visita basal. 
En semana 48 la diferencia de medias de CD4+ fue de 23,84 céls/µl (p=0,686, 
IC95% -94,88-142,56) y de CD8+ de 42,2 céls/µl (p=0,471, IC 95% -75,41 – 159,8). 
A semana 96 la diferencia de medias de CD4+ fue de 13,12 céls/µl (p=0,862, 






















ADN proviral basal: 
- Sanger: M184I no  
detectada
- NGS: M184I 62.7%
Plasma ARN en el repunte:
- Sanger: RT: K103N, M230L, 






Varón 44 años. VIH-1 diagnosticado 2004.
• Test de resistencias bajo TAR con 3TC+TDF+EFV (Sanger, Sept 2004): RT- K103N, 
M184I, M230L. PR- A71V, L63P. 
• CV indetectable desde 2005 (salvo un blip de 66 copias/mL en 2017).
Figura 5. Rebote virológico transitorio participante “I”, semana 36 
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4.4. Análisis de seguridad 
Para los análisis de seguridad se evaluaron la incidencia de eventos adversos y 
discontinuaciones del tratamiento debido a intolerancia o toxicidad.  
A semana 48 se reportaron un total de 28 EAs relacionados con la medicación de 
estudio. En general, los EAs consistían en cuadros leves de flatulencia o 
insomnio, limitados a los primeros días o semanas tras el cambio de medicación 
y que se resolvían sin secuelas.   
La única discontinuación debida a un EA ocurrió a semana 8 (1/41, 2,44%), en un 
participante con historia de resistencia a 3TC que desarrolló insomnio asociado 
a DTG y que abandonó el estudio, con CV indetectable.  
Hubo un único evento adverso relacionado grado 3 de laboratorio 
(hipercolesterolemia) a lo largo del estudio. 
Los EA relacionados con la medicación de estudio a semana 48 se encuentran 
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 Historia de resistencia 
a 3TC (n=21) 
No historia de 
resistencia a 3TC 
(n=20) 
 
Participantes EAs Participantes EAs p valor 
Cualquier EA 10 (47,6%) 13 8 (40%) 15 0,624 
EA grado 3 o 4 1 (4,8%) 1 0 (0%) 0 <0,001 
EA grado 3 o 4 de 
laboratorio  
1 (4,8%) 1 0 (0%) 0 <0,001 
EA grave 0 (0%) 0 0 (0%) 0  
Abandono por AE 1 (4,8%) 1 0 (0%) 0 <0,001 
Muerte 0 (0%) 0 0 (0%) 0  
Eventos adversos ≥ 5% en cualquier grupo 
Digestivo 2 (9,5%) 2 4 (20%) 5 0,342 
Neuropsiquiátrico 5 (23,8%) 5 3 (15%) 3 0,477 
Dermatológico 0 (0%) 0 1 (5%) 1 <0,001 
Musculoesquelético 2 (9,5%) 2 1 (5%) 1 <0,001 
Cabeza y cuello 0 (0%) 0 2 (10%) 2 0,1373 
Tabla 8. Eventos adversos relacionados con DTG+3TC a semana 48. 
 
Entre la semana 48 y 96 hubo dos eventos adversos relacionados más, para un 
total de 30, sin que hubiera nuevos eventos adversos graves ni discontinuaciones. 
Los eventos adversos a semana 96 relacionados con DTG+3TC se encuentran 
reflejados en la Tabla 9. 
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 Historia de resistencia 
a 3TC (n=21) 
No historia de 
resistencia a 3TC 
(n=20) 
 
Participantes EAs Participantes EAs p valor 
Cualquier EA 10 (47,6%) 15 8 (40%) 15 0,624 
EA grado 3 o 4 1 (4,8%) 1 0 (0%) 0 <0,001 
EA grado 3 o 4 de 
laboratorio  
1 (4,8%) 1 0 (0%) 0 <0,001 
EA grave 0 (0%) 0 0 (0%) 0  
Abandono por AE 1 (4,8%) 1 0 (0%) 0 <0,001 
Muerte 0 (0%) 0 0 (0%) 0  
Eventos adversos ≥ 5% en cualquier grupo 
Digestivo 2 (9,5%) 3 4 (20%) 5 0,342 
Neuropsiquiátrico 5 (23,8%) 5 3 (15%) 3 0,477 
Dermatológico 0 (0%) 0 1 (5%) 1 <0,001 
Musculoesquelético 2 (9,5%) 2 1 (5%) 1 <0,001 
Cabeza y cuello 0 (0%) 0 2 (10%) 2 0,1373 
Respiratorio 1 (4,8%) 1 0 (0%) 0 <0,001 
Tabla 9. Eventos adversos relacionados con DTG+3TC a semana 96. 
 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas de cambio en peso, 








Este ensayo clínico es el primero que evalúa el tratamiento de mantenimiento con 
DTG+3TC incluyendo un grupo de participantes con historia de resistencia a 
3TC, apoyándose en la secuenciación poblacional de ADN proviral para excluir 
la presencia de mutaciones de resistencia a 3TC en el momento del cambio de 
TAR. Tratándose de personas con carga viral indetectable previa al switch, era 
importante comprobar que en este escenario en concreto esta pauta no 
comprometiese el control virológico. En este estudio piloto todos los 
participantes que completaron las visitas a semanas 48 y 96 mantuvieron una 
CV< 50 copias/mL (97,4% y 94,9% respectivamente) y las 4 personas que 
abandonaron prematuramente el estudio también lo hicieron con CV< 50 
copias/mL. Se cumple por tanto la premisa principal de este ensayo piloto, que 
era evaluar de forma preliminar la eficacia y seguridad de DTG+3TC en este 
contexto de personas multitratadas y con FV previos. Como valor añadido, se ha 
prorrogado la duración del estudio y a dos años perdura el control virológico sin 
haberse detectado ningún caso de FV ni de aparición de resistencias, a pesar de 
que en el momento basal se detectasen mutaciones de resistencia archivadas a 
3TC minoritarias en el 65% de participantes.  
DTG+3TC es una terapia dual recomendada en la actualidad por las guías 
europeas y americanas como tratamiento preferente frente al VIH-1 en personas 
naive y también como tratamiento de mantenimiento1,8. Además de su eficacia y 
tolerabilidad, desde la introducción de esta combinación en pastilla única en 2019 
es esperable que el número de personas que reciben este tratamiento se 
incremente exponencialmente. Sin embargo, su uso no está indicado en personas 
con historia de resistencia a inhibidores de la integrasa o a 3TC99, y la evidencia 
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de su eficacia en personas con FV o resistencia previos no ha sido evaluada de 
forma prospectiva en ensayos clínicos adecuadamente potenciados. En el caso de 
3TC, por su baja barrera frente a las resistencias y su utilización prácticamente 
universal durante más de 25 años, existe un número no desdeñable de personas 
que no se considerarían candidatas a recibir DTG+3TC debido al antecedente de 
resistencia a 3TC.  
No obstante, comienzan a aparecer datos que apoyarían la hipótesis de que 
DTG+3TC podría mantener el control virológico incluso en personas que 
previamente tuvieran evidencia de resistencia a 3TC. En un estudio en ratones 
humanizados en los que cinco semanas después de ser infectados por VIH-1 con 
la mutación M184V se comenzó tratamiento con bien DTG+3TC, monoterapia 
con 3TC o ningún TAR, se observó que DTG+3TC fue el único tratamiento que 
logró controlar la viremia a partir de la tercera semana y durante el resto del 
estudio (40 semanas post-infección), acompañado de estabilidad o incluso 
aumento del cociente CD4/CD8100. En humanos la evidencia a favor de esta 
estrategia corresponde en su mayoría, hasta ahora, a análisis retrospectivos de 
cohortes. Los estudios retrospectivos de cohortes, a pesar de la heterogeneidad 
en cuanto a tiempo de seguimiento, inclusión y evaluación del impacto de 
resistencias, apuntan, de forma global, a que la presencia de la mutación M184V 
en genotipos históricos no es un factor determinante de FV en personas con 
historia de resistencia previa a 3TC que reciben DTG+3TC como tratamiento de 
mantenimiento23,24,26. En estas cohortes, a diferencia del estudio pivotal de 
DTG/3TC en personas suprimidas sin historia de resistencia en el que no hubo 
ningún caso de FV en la rama de DTG/3TC9, sí se detectó algún caso de FV. 
Probablemente por la naturaleza retrospectiva y el escaso número de casos no se 
pueden identificar en la actualidad las causas que hayan podido condicionar los 
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FV, aunque resulta tranquilizador que no se hayan descrito aparición de nuevas 
mutaciones de resistencia, incluido resistencia a la integrasa. El estudio 
DOLULAM merece una atención especial, ya que en este estudio de cohorte 
prospectivo se evaluó la eficacia del cambio a DTG+3TC en 27 participantes, de 
los que en su mayoría (17/27, 63%) existía un estudio de resistencias previo en el 
que encontraba la M184V/I y/o en el momento basal se detectaba su presencia 
en ADN proviral mediante secuenciación Sanger o NGS. En el seguimiento a 
cuatro años de este estudio no se ha descrito ningún caso de FV (CV> 200 
copias/mL) ni de aparición de mutaciones de resistencia22.   
En contraposición a la hipótesis del estudio, se podría argumentar que el 
tratamiento con DTG+3TC en personas con anterior resistencia a 3TC podría dar 
lugar a pérdida del control virológico por exponer al paciente a una monoterapia 
funcional con DTG, estrategia que ha demostrado un riesgo inaceptable de FV y 
desarrollo de resistencias a la integrasa14,101–103. A diferencia de lo que ocurre en el 
tratamiento de mantenimiento con la monoterapia con IPp (en la que existe riesgo 
de perder el control virológico pero no de que aparezcan resistencias) o la 
combinación de DTG+3TC (con la que es excepcional el desarrollo de mutaciones 
de resistencia a la integrasa en caso de FV), con DTG en monoterapia sí se han 
observado FV en los que se han desarrollado mutaciones de resistencia104,105. En 
el análisis que hacen Wijting et al de los FV del estudio aleatorizado DOMONO 
(ensayo de cambio a DTG en monoterapia frente a continuar con tratamiento 
estándar), mutaciones de resistencia que parecían conferir un descenso 
relativamente pequeño en la susceptibilidad a DTG (S230R, R263K, N155H y 
E92Q+N155H) eran suficientes para dar lugar a FV en personas que recibían 
monoterapia con DTG. Además, se ha descrito FV a DTG con mutaciones en una 
localización diferente de la integrasa, como es la región 3’-PPT (tracto de 3’-
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polipurina)106: se ha propuesto que los cambios derivados de esta mutación en la 
parte final del ADN pueden afectar al complejo integrasa-ADN viral y por tanto, 
impedir la unión y el efecto inhibitorio de DTG, dando lugar a un potencial 
mecanismo de resistencia a INI, si bien ésta hipótesis esté aún por confirmar107,108. 
En un estudio de macacos infectados por el virus de la inmunodeficiencia de los 
simios se observó que había una variabilidad sorprendente en los mecanismos 
de resistencia del virus bajo tratamiento con DTG en monoterapia y no se 
consiguió encontrar factores pre-tratamiento que pudieran predecir qué tipo de 
mecanismo de resistencia iba a aparecer en un animal determinado109. Wijting et 
al, en su análisis del DOMONO observó que los FV aparecieron de forma tardía 
(posteriores a semana 24) y encontró como factores predictivos de FV un nadir 
de CD4+ menor, un mayor tiempo entre el diagnóstico de la infección y el inicio 
del TAR y una mayor cuantificación de ADN proviral en el momento del switch. 
Una mayor carga proviral podría dar lugar a reactivación estocástica de provirus 
con resistencia a INI,  que eventualmente pudiera originar un rebote viral101,110. 
Otros autores también han hipotetizado que un menor reservorio podría 
favorecer el éxito de la monoterapia con DTG111, hecho que parece corroborarse 
con los datos del estudio EARLY SIMPLIFIED, el único estudio hasta la fecha en 
el que la monoterapia con DTG ha demostrado eficacia. Este estudio incluyó a 
personas que iniciaron TAR durante los primeros 180 días desde la infección y 
que estaban suprimidos un año antes de entrar en el ensayo, a los que se 
aleatorizó a continuar tratamiento o a un cambio a monoterapia con DTG. Tras 
48 semanas, no hubo ningún caso de FV y se estableció la no-inferioridad de 
monoterapia con DTG en este contexto en concreto (margen predefinido del 
10%). Los autores consideran que la clave del éxito de ensayo, en clara 
contraposición con los demás estudios de DTG en monoterapia, radica en el 
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menor tamaño del reservorio de los participantes112. En cualquier caso, se 
desconocen muchos aspectos de los mecanismos que puedan conducir al FV y 
desarrollo de resistencias con DTG en monoterapia, y parece complicado que 
vayan a encontrarse respuestas ya que es improbable que esta estrategia vaya a 
continuar evaluándose debido a la experiencia negativa de los estudios 
anteriores. Esta incertidumbre podría ser uno de los principales argumentos para 
no utilizar combinaciones que pudieran dar lugar a una monoterapia funcional 
con DTG.  
Esta posibilidad, la monoterapia funcional con DTG, fue contemplada a la hora 
de plantear el diseño del estudio y es uno de los motivos por los que se optó por 
un tamaño muestral limitado, con un seguimiento muy estrecho, y un análisis a 
semana 24 que buscaba detectar precozmente si esa situación podía darse y que, 
además, delimitaba claramente un umbral de seguridad que hubiera 
determinado la finalización precoz del estudio.  
En vista de los resultados de ART-PRO, no es plausible que los participantes 
estuvieran en situación de monoterapia funcional con DTG por varios motivos.  
En primer lugar, la monoterapia con DTG, en una revisión sistemática, tuvo una 
proporción de FV del 3,6% a 24 semanas (IC 95% 1,9-6,7) y del 8,9% (IC 95% 4,7-
16,2) a 48 semanas113. Si asumimos un riesgo de FV a 48 semanas similar al 
porcentaje descrito para la monoterapia con DTG hubiéramos podido esperar 
que ocurriesen en torno a 3 FV, y sin embargo no hubo ningún caso. Si a los datos 
de ART-PRO se añaden también los de los otros dos estudios prospectivos hasta 
la fecha en los que se ha cambiado TAR a DTG+3TC en pacientes con historia de 
resistencia a 3TC o mutaciones archivadas en ADN proviral12,13,20, existen en total 
49 personas que no han fracasado con esta pauta en un tiempo de seguimiento 
mínimo de 96 semanas.  Es importante destacar el seguimiento a largo plazo sin 
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FV ya que parece que éste puede ocurrir de forma tardía en monoterapia con 
DTG. Otro punto importante es que en el único estudio en el que la monoterapia 
con DTG tuvo resultados positivos (EARLY-SIMPLIFIED) los participantes se 
encontraban muy cercanos a su fecha de primoinfección, una situación 
diametralmente opuesta a la de nuestro estudio, en el que la mediana de tiempo 
de infección por VIH-1 es de 20 años112.   
Por último, probablemente el argumento más robusto para considerar que en 
ART-PRO no existe monoterapia funcional con DTG a pesar de resistencia previa 
a 3TC es la evidencia acumulada, in vivo e in vitro, de que 3TC puede mantener 
cierta actividad antiviral. Bien sea por actividad directa o por una fitness viral 
disminuida en el contexto de la mutación M184V, se ha observado que 3TC 
consigue reducciones de CV en presencia de dichas mutaciones33,45–47. La 
evidencia de mayor calidad hasta la fecha proviene de estudios prospectivos de 
FV y uno en switch (MOBIDIP) en los que el régimen incluía un IPp30,114. Como ya 
se ha comentado, respecto a la combinación DTG+3TC existen datos de cohortes 
retrospectivas y una prospectiva (DOLULAM) de que podría ser eficaz para el 
control virológico a pesar del histórico de resistencias a 3TC20,23,24.  En 
comparación con IPp+3TC, la ventaja de DTG+3TC es que existe en comprimido 
único, presenta menos interacciones con otros medicamentos, menos 
requerimientos alimentarios y posiblemente tenga menos toxicidad a largo 
plazo8. No hay ensayos prospectivos que comparen directamente DTG+3TC con 
IPp+3TC, pero en la cohorte retrospectiva de Borghetti et al. en la que se analizó 
de forma retrospectiva la eficacia y durabilidad de la biterapia con IPp+3TC 
(atazanavir/ritonavir o DRV/r) o DTG a 96 semanas como tratamiento de 
mantenimiento (n=484, 183 con DTG+3TC), el grupo de DTG+3TC presentó una 
menor proporción de discontinuaciones en base a una mejor tolerancia al 
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tratamiento, sin diferencias en eficacia. En este estudio se incluyó un pequeño 
grupo de personas con historia de resistencia a 3TC (16 del grupo DTG+3TC, 39 
del IPp+3TC), sin que  la existencia previa de la mutación M184V fuese factor 
predictivo de FV115.  
La combinación DTG+3TC  además podría tener como factor añadido que 
fortalezca su barrera de resistencia de manera sinérgica, ya que un estudio in vitro 
mostró que virus con la mutación M184V/I no eran capaces de adquirir 
mutaciones de resistencia frente a DTG41, y que en presencia de la mutación 
R263K la aparición de mutaciones de resistencia a 3TC se retrasaba44.  Un análisis 
retrospectivo de la UK HIV Drug Resistance Database sobre la evolución clínica 
de más de 2000 personas con la mutación M184V/I detectó que, además de la 
carga viral basal, el factor predictivo más importante para predecir el control 
virológico era la susceptibilidad completa a al menos uno de los fármacos del 
nuevo régimen31. Esto señala un aspecto clave del éxito de reutilizar 3TC en 
contexto de resistencias previas, y es que, con independencia de las dinámicas 
propias de 3TC y la mutación M184V que pudieran asistir en el control 
virológico, es imprescindible añadir a la combinación de TAR un fármaco con 
alta barrera a la resistencia (como un IPp o DTG).  
El ensayo clínico ART-PRO utiliza una estrategia novedosa al incorporar la 
secuenciación del ADN proviral como herramienta para seleccionar a los 
participantes. Por un lado, la secuenciación poblacional de ADN proviral 
probablemente distinga aquellos candidatos en los que las mutaciones 
archivadas de resistencia a 3TC no estén presentes en una proporción tan 
significativa como para perturbar el control virológico. Es importante destacar 
que la mayoría de los sujetos del grupo con historia de resistencia a 3TC no 
recibían este fármaco previo al cambio de TAR y que ninguno ha presentado FV 
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después de reintroducir 3TC al régimen de tratamiento en dos años de 
seguimiento.  
Por otra parte, la secuenciación masiva permite identificar variantes minoritarias 
archivadas y, a tenor de los resultados, con escaso impacto cuando se procede al 
switch a DTG+3TC. En el ensayo ART-PRO la mutación M184I fue la que se 
encontró con mayor frecuencia en la secuenciación masiva de ADN proviral de 
PBMCs de muestras basales (umbral >1%): estaba presente en todos los 
participantes sin historia de resistencia a 3TC en los que se detectaban 
mutaciones archivadas a 3TC (7/7, 100%) y en la mayoría de las personas con 
historia de resistencia a 3TC en las que se detectaba la persistencia de mutaciones 
de resistencia al fármaco (13/20, 65%). La mutación M184I se relaciona con 
edición por APOBEC y de forma convencional se considera que los virus con 
genoma hipermutado son defectivos, y, por tanto, resultado de un mecanismo 
muy eficaz de restricción del virus. No obstante algunos autores expresan cautela 
a la hora de minusvalorar los virus hipermutados ya que se ha observado que 
existe variabilidad en la actividad tanto de APOBEC como de su mecanismo 
compensador viral, la proteína Vif, y que una actividad subóptima podría dar 
lugar a virus mutados pero con cierta ventaja replicativa bajo presión selectiva o 
a que éstos se recombinen con otros virus no hipermutados, aumentando la 
diversidad viral y con potencial para producir resistencia a 3TC 37,116,117. Otros 
autores sin embargo han demostrado que la actividad APOBEC parece regirse 
por un fenómeno “todo o nada”, de forma que  incluso la actividad sub-letal de 
APOBEC es capaz de producir mutaciones G-> A a niveles inactivantes con muy 
escasa probabilidad de producir mutaciones beneficiosas para la replicación viral 
por su alta eficiencia en producir codones stop79.   
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En ART-PRO se realizó estudio de hipermutación en todos los casos en los que 
la NGS encontró mutación de resistencia a 3TC con un límite de detección del 
1%. En aproximadamente dos tercios de los casos (16/27) se detectaron virus 
hipermutados inducidos por APOBEC: en torno a la mitad de las mutaciones 
detectadas en el grupo con historia de resistencia (11/20, 55%) y la mayoría de 
las del grupo sin historia de resistencias (5/7, 71,4%). Una vez suprimidas las 
lecturas identificadas como hipermutadas (todas ellas M184I, 3 del grupo con 
historia de resistencia y 2 del grupo sin historia de resistencia), las mutaciones de 
resistencia a 3TC persistieron en 22 de las 27 muestras iniciales (81,5%). Nuestros 
resultados pueden tener diferentes lecturas: a) que los virus sí sean hipermutados 
pero la técnica no lo detecte (lectura incompleta de las secuencias)118, b) que los 
virus sean virus defectivos por mecanismos diferentes a la edición APOBEC 
(como por ejemplo inserción de codones stop) o c) que los virus no identificados 
como hipermutados correspondan realmente a variantes minoritarias con 
resistencias archivadas a 3TC y que, en el caso de este estudio piloto, no tengan 
un impacto deletéreo en el control virológico bajo tratamiento con DTG+3TC.  
 
En nuestro estudio 10 participantes presentaron un repunte viral transitorio 
(CV≥50 copias/mL, precedida y seguida de una CV< 50 copias/mL) entre la 
visita inicial y la semana 48, a los que se añadieron otros dos participantes entre 
la semana 48 y 96 (12/41, 29,3%). Es posible que la frecuencia de visitas que 
requería el estudio en las primeras 48 semanas (7, en todas se realizaba CV) haya 
podido sobredimensionar el número de repuntes virales transitorios. En el 
estudio TANGO, también con el mismo número de visitas aunque con un perfil 
de participantes muy diferente al del ART-PRO  (personas sin historia de 
resistencias), el número de repuntes transitorios de viremia fue similar en el 
 
  92 
grupo DTG/3TC y en el basado en TAF y fue significativamente menor al que se 
observa en nuestro estudio (14/369, 4%)11. En el análisis de Gagliardini et al. de 
terapia dual basada en 3TC + DTG o un IPp se observó un mayor número de 
repuntes virales transitorios en el grupo con historia de M184V: a 3 años, la 
probabilidad de permanecer libre de ellos era del 79,8% en el grupo con mutación 
(IC 95%, 67,8–91,8) frente al 90,1% (IC 95%, 84,0–96,2) del grupo sin mutación (p 
= 0,016). La mutación M184V per se no constituía un factor predictivo de FV en 
dicho estudio, pero sí lo era el nivel de sensibilidad genotípica (GSS, genotypic 
sensitivity score) del fármaco acompañante, lo cual señala, una vez más, el 
importante papel del fármaco acompañante cuando se reutiliza 3TC en el seno 
de una historia previa de resistencias24. Según los resultados de Gagliardini et al. 
(mayor número de repuntes virales transitorios en personas con antecedente de 
mutación M184V), hubiera sido esperable encontrar en ART-PRO una 
proporción de repuntes virales mayor en el grupo con historia de resistencia a 
3TC, más teniendo en cuenta que en un número no desdeñable de los 
participantes de este grupo se detectaba la persistencia de mutaciones de 
resistencia minoritarias archivadas a 3TC.  Sin embargo, en nuestro estudio los 
repuntes virales transitorios ocurrieron de forma similar en ambos grupos. El 
número limitado de participantes de nuestro estudio dificulta establecer 
cualquier hipótesis firme que explique el origen de los repuntes virales 
transitorios. En cualquier caso, ningún repunte en ART-PRO se tradujo en 
aparición de mutaciones de resistencia o pérdida del control virológico 
En ART-PRO se ha utilizado la secuenciación de ADN proviral para excluir 
candidatos con amplia experiencia en TAR en los que la terapia de 
mantenimiento con DTG+3TC pudiera ser insegura. Esta técnica no es de uso 
rutinario hoy en día en la mayoría de los centros que tratan a personas con VIH.  
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Hay otro factor clínico que se ha propuesto como posible marcador del éxito de 
esta terapia en el marco de historia de resistencia a 3TC. Se trata del tiempo con 
CV indetectable previo al cambio de TAR. En el ya mencionado análisis de 
Gagliardini et al. se observó que las personas con historia de resistencia a 3TC y 
un tiempo de indetectabilidad inferior a 3 años tenían, comparativamente, un 
riesgo mayor de FV que aquellos con historia de M184V pero una duración de 
control virológico superior a 3 años24. Su hipótesis es que una mayor duración 
del control viral bajo tratamiento supresivo puede acompañarse de una 
disminución del tamaño del reservorio y mayor dificultad para repoblarlo por 
parte de virus con menor capacidad replicativa. En el análisis de Galizzi et al. 
sobre terapias duales basadas en DTG (con 3TC o RPV), se observó que las 
personas que tuvieron un FV habían permanecido menos tiempo con CV 
indetectable (< 1 año) comparado con aquellas personas que mantuvieron el 
control virológico (1,49 años)23.  
En  la cohorte ODOACRE la mutación M184V y un tiempo de supresión 
virológica inferior a 7 años fueron los factores  que se relacionaron con mayor 
tasa de FV26. En ART-PRO, los participantes llevaban una media de seis años con 
CV indetectable previo a entrar en el estudio, es decir, por debajo del límite 
analizado en la cohorte ODOACRE pero superior al analizado por Gagliardini y 
Galizzi. Aunque parezca deseable esperar a que el control virológico esté 
consolidado antes de plantear estrategias de simplificación, y más en el contexto 
de personas con historia de FV, es complicado establecer una duración de tiempo 
de indetectabilidad basada en evidencias para considerar que se puede reutilizar 
3TC. En DOLULAM no se encontró correlación entre la duración de la supresión 
virológica y la proporción de variantes M184V/I al inicio del estudio20. Referente 
a la persistencia de mutaciones de resistencia y su relación con el reservorio en el 
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contexto de CV suprimida,  en el estudio GEN-PRO (del que se seleccionaron los 
participantes para el ensayo ART-PRO) no se observaron diferencias en la 
cuantificación de la carga proviral (PBMC) entre los sujetos con historia de 
resistencia a 3TC (n=52) en los que se detectaba la persistencia de las mutaciones 
M184V/I y/o K65R/E/N por secuenciación poblacional en ADN proviral, y los 
que no119. Tanto el estudio DOLULAM como el ART-PRO orientan hacia la 
posibilidad de utilizar DTG+3TC como tratamiento de mantenimiento a pesar de 
persistencia de variantes minoritarias archivadas con resistencia a 3TC, pero 
ambos estudios adolecen de un tamaño muestral limitado, lo cual dificulta 
encontrar factores que justifiquen o puedan predecir o no el éxito de esta 
combinación.  
En relación con la seguridad de la medicación del ensayo, no era objeto de esta 
tesis doctoral hacer un análisis exhaustivo de la tolerancia a la medicación ya que 
existen estudios (ensayos clínicos aleatorizados y cohortes) con tamaño muestral 
suficiente como para evaluar la seguridad de DTG+3TC de forma más adecuada. 
Se describieron un número no desdeñable de EAs relacionados con la medicación 
a 96 semanas (30), en su gran mayoría leves y autolimitados. Posiblemente el 
diseño abierto y la búsqueda activa de EAs mediante interrogatorio específico en 
cada visita influya en que, tanto el participante como los investigadores, hayan 
podido incurrir en una tendencia a sobre-reportar síntomas. Cabe destacar no 
obstante que en general la medicación fue bien tolerada, de hecho, tan sólo se 
describen dos EAs relacionados con DTG+3TC entre las semanas 48 y 96. Solo 
una persona (1/41, 2,44%) abandonó el estudio por presentar un EA bien descrito 
con anterioridad asociado a DTG, insomnio a semana 8. Esta proporción de 
discontinuación a DTG por eventos neuropsiquiátricos es ligeramente menor de 
la descrita en estudios de cohortes120. A diferencia de informes recientes en los 
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que se asocia DTG a un incremento de peso121, en ART-PRO no se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas de cambio en peso ni tampoco en 
colesterol total, HDL, LDL ni triglicéridos entre la visita basal y las semanas 48 y 
96.  
5.1. Limitaciones 
Este estudio tiene varias limitaciones. La primera, y más importante, es su 
pequeño tamaño muestral (propio de la naturaleza exploratoria del ensayo 
piloto) lo cual conlleva que los resultados de este estudio no puedan extrapolarse 
a la población VIH general a no ser que se confirmen con un ensayo clínico con 
la potencia adecuada.  
Los criterios de selección para incluir a los participantes en ART-PRO también 
hacen que los resultados sean aplicables solo a una población muy concreta.  En 
el ensayo se excluyeron a participantes con CD4+< 350 céls/µL. En un estudio 
pequeño la desventaja replicativa de la M184V sólo se apreció en personas con 
CD4+ por encima de 200 céls/ µL, mientras que en personas con CD4+ por debajo 
de 200 céls/ µL no se observó un descenso significativo de CV. Los autores 
hipotetizan que los fenómenos compensatorios de partículas con menor fitness 
viral  estarían disminuidos en personas con un sistema inmune más robusto36.  
Otro criterio importante para participar en ART-PRO era que la persona no 
hubiera recibido INI con anterioridad. La exclusión de participantes que 
hubieran recibido INI como parte de su régimen de TAR tenía por objetivo 
garantizar la actividad completa de DTG ya que están descritas resistencias 
cruzadas entre esta familia de fármacos, si bien es cierto que las resistencias son 
extremadamente infrecuentes - y más en personas naive a INI122–125.  En 
DOLULAM, 9/27 participantes (33,33%) habían sido expuestos a RAL, y como 
ya se ha reseñado, no hubo ningún caso de FV20. Debido a su gran aceptación, 
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parece muy improbable que en los años venideros haya personas que nunca 
hayan recibido algún fármaco de esta familia, por lo que sería necesario 
confirmar la validez de los resultados de este estudio en esta población. De igual 
manera, tampoco se realizó análisis en ADN proviral de mutaciones de 
resistencia a INI. Poco se sabe del potencial impacto clínico que puedan tener las 
mutaciones minoritarias y/o archivadas a la integrasa.  
En la cohorte española INSTINCT de personas naive se realizó un análisis previo 
al inicio de un régimen que incluía RAL, EVG o DTG y se observó una 
prevalencia de mutaciones de resistencia a integrasa mediante NGS (límite 1-
19%) del 9,6% (14/146), que, sin embargo, no afectaron al control virológico a 96 
semanas126. En el caso de personas expuestas con anterioridad a INI, los datos son 
aún más escasos. En un análisis de 12 personas con FV a EVG y resistencias en la 
integrasa por secuenciación poblacional en plasma del estudio GS-US-183-0105 
(estudio de búsqueda de dosis de EVG) se observó que en la mitad de los 
participantes (6/12) se identificaron un total de 9 mutaciones de resistencia 
adicionales a INI mediante secuenciación masiva (con frecuencias entre 2,6-
11,3%), y los autores consideraron que estas podrían haber jugado un papel 
relevante en el FV127. Por el contrario, Mazzuti et al publicaron un caso en el que 
las mutaciones de resistencia archivadas en la integrasa no afectaron al control 
virológico bajo tratamiento con DTG. Se trataba de un varón con infección VIH 
de muy larga evolución y FV a cuatro familias de fármacos (ITIAN, ITINN, IP e 
inhibidores de la fusión) con FV a RAL y genotipo en el que se objetivaron las 
mutaciones E138A, G140S, Q148H, en plasma y en PBMC. Tras un año sin RAL, 
y bajo tratamiento con ABC/3TC+ RPV, se repitió el estudio en plasma y no se 
detectaron mutaciones a INI, iniciándose en ese momento tratamiento con DTG 
a doble dosis junto a TDF/FTC con lo que se obtuvo el control virológico y 
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mejoría significativa en cifras de CD4+.  Al año del tratamiento, con CV 
suprimida, se repitió estudio genotípico en ADN proviral en el que aún persistían 
las mutaciones de resistencia a INI detectadas en el genotipo inicial, sin que éstas 
afectasen al control virológico128.  Otra limitación de ART-PRO es que tampoco 
se han analizado en NGS las mutaciones asociadas a timidina , cuya acumulación 
puede dar lugar a una susceptibilidad reducida a 3TC129.  
La utilización de ADN proviral como criterio de exclusión también limita la 
aplicabilidad de este estudio ya que, actualmente, esta técnica no es de uso 
rutinario en la mayoría de los centros hospitalarios por su precio y 
requerimientos técnicos130. No obstante, no es descartable que en un futuro 
próximo estas técnicas se incorporen al arsenal diagnóstico ya que permiten 
analizar un amplio número de muestras (con lo cual podría centralizarse su uso, 
reduciendo costes131) y  existen nuevas plataformas de NGS en fase de desarrollo 
avanzado (por ejemplo veSEQ-HIV) con importantes  ventajas comparado con 
las versiones actuales132.  En ART-PRO, se realizó la secuenciación Sanger de 
ADN en sangre total mientras que la NGS se realizó en PBMC, lo cual puede 
haber afectado a la concordancia entre las dos técnicas. Aunque se ha demostrado 
buena correlación de la medición de ADN-VIH-1 entre sangre total y PBMC133, 
queda por determinar si esta concordancia se mantendría también para el estudio 
de resistencias.  Excluyendo a los dos participantes en los que la secuenciación 
Sanger detectó la mutación M184V (violación del protocolo), según el análisis de 
NGS habría otros 6 participantes adicionales que no hubieran entrado en el 
estudio si el punto de corte excluyente hubiera sido NGS> 20% (el límite 
equivalente al umbral de detección de la secuenciación poblacional).  
Existen dos limitaciones adicionales en ART-PRO. Aunque se realizaba control 
de la medicación devuelta en cada visita, por un cambio en el método de 
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dispensación durante el estudio no se ha podido realizar un cálculo exacto de la 
adherencia. En este estudio se utilizó DTG y 3TC en comprimidos separados, ya 
que no se había comercializado aún la combinación en comprimido único. 
Desconocemos si esto pudiera haber afectado a la adherencia al tratamiento. A 
pesar de ello, se podría inferir que la adherencia global en el estudio ha sido 
buena teniendo en cuenta que no ha habido ningún caso de FV y que los 
participantes del estudio mantenían buen control virológico en los años previos 
a participar en ART-PRO. Por último, el estudio aporta datos a 96 semanas y 
podría argumentarse que es un tiempo escaso de seguimiento, hecho que se ha 
intentado subsanar prolongado el estudio a 144 semanas.  
5.2. ¿Qué aporta este trabajo? 
ART-PRO es el primer ensayo clínico diseñado específicamente para aportar 
evidencia preliminar acerca de la eficacia de DTG+3TC como tratamiento de 
mantenimiento en personas naive a INI con historia de resistencia a 3TC en los 
que la secuenciación poblacional de ADN proviral no detecta mutaciones de 
resistencia a 3TC previo al switch. Los resultados de este ensayo cuestionan la 
hipótesis de que un tratamiento con DTG+3TC en contexto de resistencias a 3TC 
resulta en una monoterapia funcional con DTG. Las mutaciones de resistencia a 
3TC archivadas detectadas solo mediante NGS de ADN proviral no tuvieron un 
impacto negativo en el control virológico, ya que no hubo ningún caso de FV.  
Los resultados de ART-PRO contradicen uno de los principales dogmas del 
tratamiento antirretroviral, que es que no deben usarse fármacos frente a los que 
se han detectado resistencias previamente, y abre la posibilidad de que en 
personas con amplia experiencia al TAR e historia de resistencia M184V/I o K65R 
pueda reutilizarse 3TC, dándoles la oportunidad de recibir uno de los 
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tratamientos más recomendados en la actualidad, en un régimen simplificado 
que evita toxicidades. 
Los resultados de ART-PRO por tanto apoyan que se investigue con mayor 
profundidad el uso de la combinación DTG+3TC como tratamiento de 
mantenimiento en personas con historia de resistencia a 3TC. Un estudio piloto 
con resultados positivos solo tiene sentido si conduce a la realización de un 
ensayo con un tamaño muestral adecuado que confirme definitivamente sus 
hallazgos preliminares. En nuestro caso este estudio, “Virologic Outcomes of 
Lamivudine/Dolutegravir in Virologically suppressed subjects with Expected or 
confirmed Resistance to Lamivudine” (estudio VOLVER, EudraCT 2021-000290-
84), ya está en fase aprobación por las agencias reguladoras. 
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6. Conclusiones 
1. En el ensayo clínico piloto ART-PRO, de prueba de concepto, DTG+3TC 
fue eficaz en el mantenimiento del control virológico en personas sin 
tratamiento previo con inhibidores de la integrasa con historia de 
resistencia a 3TC, en los que la secuenciación poblacional de ADN proviral 
no detectó mutaciones de resistencia a 3TC en el momento de cambio del 
TAR.  
2. Tras dos años de seguimiento, no hubo ningún caso de fracaso virológico.  
3. La secuenciación masiva de ADN proviral (NGS) identificó un número 
significativo de participantes con mutaciones de resistencia a 3TC por 
debajo del umbral de detección de la secuenciación poblacional, sin que 
estas afectasen negativamente al control virológico a 96 semanas.  
4. Los resultados de este estudio piloto apoyan la realización un ensayo 
clínico adecuadamente potenciado que pueda confirmar los hallazgos.  
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